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RESUMEN

Se realizd un estudio para determinar el efecto del oxigeno hiperbarico
(OHB) sobre la tasa de flujo salival, el metabolismo de las glandulas salivales
y sus repercusiones clinicas en un grupo de 14 pacientes (n=14),
provenientes de consultas de control en tres centros oncoldgicos de Caracas,
entre noviembre de 2003 y febrero de 2004; quienes habian recibido dosis
de radioterapia (Rt) entre los 5.000cGy y 7.020cGy con un tiempo de
finalizado el tratamiento entre 2 y 22 meses, en edades comprendidas entre
los 20 y los 71 afios, con edad promedio de 54 afios. Fueron evaluados
mediante examen clinico; sialometria; cuestionario de autoevaluacion en
escala numérica; Sialocintigrafia con tecnecio 99 vy biopsia de glandulas
salivales labiales para determinar cambios histolégicos e inmunohistoquimica
con marcadores CD31 y CD34. EIl andlisis de los resultados indica que el
OHB es capaz de producir un incremento tanto en la tasa de flujo salival no
estimulado (p<0.009) como en la tasa de flujo salival estimulado (p<0.009),
asi como también una reduccion de los sintomas de la xerostomia, y una
mejoria del metabolismo glandular. Los hallazgos Histopatoldégicos e
inmunohistoquimicos no fueron lo suficientemente significativos como para
determinar los efectos de esta terapia en la morfologia y fisiopatologia de las
glandulas estudiadas. En conclusibn  podemos afirmar que en esta
investigacion el OHB definitivamente produjo una mejoria tanto clinica como

subjetiva en el grupo de pacientes estudiados.
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| INTRODUCCION

La xerostomia, término actualmente en discusion en la
literatura, denota una condicidon clinica caracterizada por la
sequedad de la boca que siente el paciente, causada por una
falta de humidificaciéon y Ilubricacion de la mucosa bucal,
Nederfors® la define como una situacién clinica subjetiva donde
puede existir menos cantidad de saliva de lo normal, sin tener

una definicién entre limites normales y anormales.?

La xerostomia radioinducida es provocada por un dafio en
el parénquima de las glandulas salivales mayores y menores
situadas en el trayecto del haz de radiacién. El origen de esta
lesion se encuentra béasicamente en una alteracion de la
circulacién terminal por edema y degeneraciéon de las células
endoteliales con obstruccion progresiva del flujo sanguineo. En
estas condiciones se origina una atrofia y necrosis de las células
acinares, con cambios en el tejido conjuntivo y alteracion de la

funcién neurolégica.®



Acerca de la importancia de la saliva, el profesor Leo
Sreebny cita un proverbio antiguo: “nunca se extrafia el agua
hasta que la fuente se seca” y prosigue diciendo que esto es tan
cierto, especificamente en relacién a la saliva que: “Un mundo
sin saliva es un mundo sin placer, es como vivir en un desierto”.
Al estar presente, la saliva permite disfrutar de los placeres mas
serenos de la vida: la sensacién delicada del gusto; el exquisito

sonido de la voz humana y la gratificacién de un beso”.?™

Considerando que la saliva es “per se” un liquido vital para
la integridad de los tejidos duros y blandos de la cavidad bucal,
un flujo salival disminuido como secuela de la radioterapia en la
regiobn de cabeza y cuello, puede significar un dramatico
deterioro en la salud bucal del paciente, asi como también en su

calidad de vida y en su condicién emocional. ! % 9 10.13

La xerostomia radioinducida tiene muchos efectos
negativos en los pacientes: produce una desagradable sensacion
de boca seca por disminucién de la pelicula salival, entorpece
las funciones de masticacién, deglucion y fonacién, que se
convierten en dolorosas e incOmodas, y aumenta la
susceptibilidad a las lesiones de la mucosa bucal. Esta falta de

barrido mecanico salival favorece la colonizacion bacteriana y la



descomposicion de los detritus alimenticios, por accion de los
microorganismos, provocando halitosis. La disminucion del pH de
la cavidad bucal sin amortiguacion salival y el deterioro de la
mucosa bucal, favorecen a las infecciones oportunistas como las

candidiasis, la caries dental y enfermedad periodontal. 1 1213

En tal sentido el terapeuta debe destinar esfuerzos al
estudio y aplicacién de procedimientos adecuados que alivien la
sintomatologia e induzcan a la correccién de dicha patologia,
intentando reducir al minimo las complicaciones, y procurando
que estos pacientes recuperen las habilidades y los placeres que
han perdido como consecuencia de los efectos adversos de las

radiaciones ionizantes sobre las glandulas salivales.?°1°:1°

En el presente trabajo se evalu6 la influencia de aplicar una

terapia de oxigeno hiperbarico (OHB) en un grupo de pacientes

con signos y sintomas de xerostomia radioinducida (XRI).

Objetivo general:

Determinar el efecto del oxigeno hiperbarico (OHB) sobre la

tasa de flujo salival y en el metabolismo de las glandulas



salivales, asi como sus repercusiones clinicas en pacientes con

xerostomia radioinducida.

Objetivos especificos:

1. Determinar la influencia de l|a oxigenoterapia
hiperbarica sobre las manifestaciones clinicas, metabdlicas y

morfoldgicas relacionadas con la xerostomia radioinducida.

2. Determinar l|la eficiencia de un cuestionario como

método de auto evaluacion de la funcién salival.

3. Correlacionar los hallazgos obtenidos en la
sialometria como método de evaluacion del flujo salival, con los

hallazgos clinicos y las pruebas especiales de diagnostico.

4. Evaluar los resultados de la sialocintigrafia y de la
biopsia de glandulas salivales menores como métodos objetivos
en relacion al metabolismo funcional y a las variaciones en los

patrones histolégicos del tejido glandular respectivamente.

La justificacion de este trabajo de investigacion esta

inspirada en la evidencia de que la utilizacién adecuada de la



oxigenoterapia hiperbarica ha sido eficaz entre un 75% y 85% en
la recuperacion vascular de los tejidos post-irradiados, por lo
cual se puede entonces inferir que el tejido glandular salival
también pudiera beneficiarse con esta terapia. A excepcion del
trabajo realizado por Fontanesi?’ y col. en 1991, no se han
publicado estudios clinicos determinantes en cuanto a la eficacia
de esta terapia en el tratamiento de la disfuncion de las
glandulas salivales post-irradiadas, ni en su indicacion o utilidad
en el manejo de la xerostomia radioinducida como alternativa
terapéutica viable que pudiera promover condiciones compatibles
con una mejor situacion de salud, calidad de vida y confort para
esos pacientes, ya que hasta la fecha no existe ningun

tratamiento realmente efectivo contra esta condicion "%

Se realiz6 una investigacién experimental en un grupo de
14 pacientes, de ambos sexos, previamente irradiados con mas
de 5.000 centigray (cGy) en la region de cabeza y cuello, con o
sin quimioterapia coadyuvante, con signos Yy sintomas de
xerostomia radioinducida, en edades comprendidas entre 20y 71
affios de edad, que acudieron a consulta oncolégica de control,
en los Servicios de Cabeza y Cuello de tres centros oncoldgicos

del area metropolitana de Caracas: Instituto de Oncologia "Dr.



Luis Razetti”, Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” y Hospital

Universitario de Caracas.

Este grupo de pacientes fue evaluado en dos etapas.
Durante la primera fase se le aplicaron las pruebas clinicas:
anamnesis, examen clinico, sialometria, sialocintigrafia,
cuestionario subjetivo para la evaluacion de la funcion salival y
biopsia excisional de glandulas salivales menores provenientes
del labio inferior, antes de haber recibido el tratamiento
experimental (grupo de control). En la segunda fase los sujetos
recibieron tratamiento con oxigenoterapia hiperbarica, y al
finalizar el protocolo se le aplicaron nuevamente las pruebas
clinicas y el cuestionario subjetivo para la evaluacion de la

funcidén salival.



II. MARCO TEORICO

1.1 Glandulas salivales

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas, con
secrecion de tipo merocrina, es decir que la liberacion del
producto secretorio ocurre a través de exocitosis, en donde ni la
membrana plasmatica ni el citoplasma constituyen una parte de
la secrecion; las unidades secretoras vierten su contenido en la
cavidad bucal. Tienen a su cargo la elaboracion de un jugo
comun: la saliva, la cual humedece y protege la mucosa bucal,
ademas ejerce acciones anticariogénicas e inmunoldgicas Yy
participa en la digestion y en la fonacién. La composicion de la
misma varia en relacion con la estructura secretante y de una

especie a otra.???°,

[1.1.1 Clasificacion

En el hombre las glandulas salivales se dividen en mayores

y menores. Las glandulas salivales mayores comprenden tres



pares dispuestas alrededor de la cavidad bucal, que desembocan
en ella por medio de sus conductos principales, y se denominan
respectivamente: parotidas, submandibulares o submaxilares vy
sublinguales; las mismas son glandulas pares con conductos
excretores largos. Las glandulas salivales menores o accesorias
se encuentran distribuidas en la mucosa y submucosa en toda la
cavidad bucal, los unicos lugares donde tales glandulas no se
hallan es dentro de la encia y en la porcion anterior del paladar
duro. Se designan de acuerdo a su ubicacion, como las
glandulas labiales, genianas, palatinas, linguales y molares o
retromolares. Son glandulas pequefias y muy numerosas, Se
estima que el ser humano posee entre 450 a 800, y estan
localizadas muy proximas a la superficie interna de la boca, a la

cual estan conectadas por conductos excretores cortos.?*2%27:

La wunidad secretora de las glandulas salivales esta
representada por acinos o adendmeros, los cuales vierten su
secrecion a la cavidad bucal por medio de un sistema de
conductos (intercalares, estriados y excretores)?*. A partir de
cada acino se origina un conducto, cuya pared esta formada por
células epiteliales de revestimiento y cuya luz es continuacion de
la luz del acino. Ambas estructuras, acinos y conductos,

constituyen el parénquima o porcion funcional de las glandulas.



El parénquima deriva del epitelio bucal, y estd acompafiado y
sostenido por tejido conectivo que conforma el estroma, en el
cual se distribuyen los vasos sanguineos y linfaticos, asi como
los nervios simpaticos y parasimpaticos que controlan la funcion

glandular.?4:26:27

El epitelio de secrecion de los acinos esta compuesto por
dos tipos de células: mucosas y serosas, Yy existen tres
variedades de acinos de acuerdo con el contenido de estos dos
tipos celulares: acinos serosos, mucosos y mixtos®*. Actualmente
se sabe que la asi llamada célula serosa de la glandula salival
humana también segrega cantidades demostrables de
polisacaridos, por lo tanto estas células deben ser llamadas, mas

adecuadamente, células seromucosas,?3

Se denomina con el término sialona a la unidad fisiolégica
minima del parénquima glandular salival. Una sialona comprende
una pieza secretora o adenomero y las porciones ductales que
modifican el producto sintetizado por dicho adendmero,
incluyendo al conducto estriado y a la primera parte del conducto

excretor.?*



Célula ductal Célula ductal
intercalada _ estriada
Glandula salival mixta 2 " :
Al - A
- 1 A
X 4 Célula &
o N Conducto \ * TN i
_ - i, intercalado ’ ; mioe pitelial ?

W

Acino mucoso
% Conducto principal

Semilunas serosas
S8, Conducto lobar Célulamucosa |

Conducto
intralobular

Conducto
intralobular

Ly Conducto
=¥ intercalado

Acino

Figura N° 1. Esquema de una glandula salival que muestra su
organizacién, unidades secretoras y sistema de conductos (Tomado del
Atlas de Histologia de Gartner y Hiatt; 2002 W.B Saunders Company)

Los adendmeros o acinos, ya sean Serosos, mucosos O
mixtos, en todos los casos se encuentran rodeados por una
lAmina basal. Por dentro de la lamina basal se localiza otro tipo
celular, las células mioepiteliales, que poseen numerosas

prolongaciones citoplasméaticas ramificadas, las cuales abrazan a
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las células secretoras y cuya principal funciéon parece ser
contraerse para facilitar la expulsiobn de la secrecion de las

células acinares.?%2%

De acuerdo al predominio de uno u otro tipo de acinos en la
composicion de las diferentes glandulas salivales, éstas son
denominadas: a) serosas puras cuando estan constituidas en su
totalidad por acinos de tipo seroso, como es el caso de las
pardtidas y las glandulas linguales de Von Ebner; b) mucosas, si
predominan los acinos de este tipo; ¢) mixtas, cuando exhiben
en diferentes proporciones acinos serosos, mucosos Yy mixtos.
Las glandulas submandibulares poseen elementos serosos vy
mucosos con predominio seroso. Las sublinguales tienen células
mixtas con predominio mucoso, al igual que las glandulas
labiales, bucales y las anteriores linguales. Las de la base y
borde de la lengua son glandulas mucosas puras; por el

contrario, las dorsales linguales muestran células serosas.?*?2°

[1.1.2 Vascularizacioén

La extensa irrigacion de las glandulas salivales es
necesaria para la rapida secrecion de saliva, que esta compuesta

por un alto porcentaje de agua, (aproximadamente un 99%). Las
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ramas principales de las arterias y venas salivales se distribuyen
por los tabiques, junto a los grandes conductos excretores. Las
ramificaciones vasculares mas pequefias acompafian a los
conductos de menor calibre, y dan origen a una profusa red
capilar que rodea los acinos y conductos intralobulillares, la cual
esta particularmente bien desarrollada alrededor de los
conductos estriados. La distribucion de capilares alrededor de
las piezas secretorias terminales no es tan densa, y toma la
forma de arcos arteriales a medida que los capilares se originan
en los extremos de los vasos que irrigan los conductos

intralobulillares.?324

La red de microcirculacion existente alrededor de la sialona
posee sistemas de esfinteres precapilares que, tras la
estimulacién nerviosa, permiten un marcado incremento del flujo
sanguineo en un periodo de 2 a 5 segundos. El bloqueo del
retorno venoso de la microcirculacién hace posible una elevacion
subita de la presion capilar que facilita la secrecion de la saliva.
El retorno venoso se realiza por medio de venas acompafantes,
asi como por un conjunto de venas mas grandes que drenan

directamente hacia la periferia.?3%*
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Los capilares linfaticos se originan en fondo de saco en el
seno de los lobulillos. Los vasos linfaticos que abandonan las
glandulas salivales mayores drenan en los ganglios linfaticos
ubicados en la periferia de ellas y en aquellos de localizacion
intraglandular, como en el caso de la pardétida. Los linfaticos

colectores desembocan en las cadenas cervicales profundas.?*

La glandula pardétida se encuentra irrigada por ramas de la
arteria carotida externa, la cual entra a la glandula e
inmediatamente se divide en sus dos ramas terminales. La
maxilar interna se dirige hacia la cara antero-interna y emerge a
la altura del cuello del cdéndilo. La rama temporal superficial
emerge de la glandula por la parte supero-externa a través de la
rama transversal de la cara. Las venas a su vez terminan en la
yugular externa y los vasos linfaticos se dirigen a los ganglios

parotideos, y de alli a los cervicales profundos.?*

Las arterias que irrigan a la glandula submandibular son
ramas de la arteria lingual, submaxilar y de la facial con el
mismo nombre. Las venas acompafian en su trayecto a las

arterias recibiendo el mismo nombre.?*
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La irrigacién de la glandula sublingual proviene de las
arterias lingual y facial que nutren a la glandula a través de sus
ramas sublingual y submentoniana respectivamente. Las venas

se dirigen hacia la vena ranina y de alli a la yugular externa.?*

[1.1.3 Inervacion

Cada glandula salival tiene terminaciones sensitivas y dos
clases de fibras nerviosas neurovegetativas secretoras aferentes
(parasimpaticas y simpaticas). Las parasimpaticas llegan por el
nervio cuerda del timpano, hasta el ganglio submaxilar y de alli
se dirigen a las glandulas submaxilar y sublingual. Las de la
pardtida siguen el trayecto del nervio glosofaringeo y luego la
rama auriculo-temporal del nervio maxilar inferior. Las fibras
simpaticas para las tres glandulas vienen siguiendo el trayecto
de las ramas colaterales de la arteria carotida externa. Los
nervios vasodilatadores vienen con la cuerda del timpano y los

vasoconstrictores acompafian a las fibras simpaticas.?°:3°

A diferencia de lo que ocurre con otras glandulas
exocrinas, el control de la secrecién salival lo ejerce, casi
exclusivamente, el sistema nervioso auténomo; dado que las

hormonas por si solas no provocan la actividad de las glandulas
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salivales. La inervaciobn de las glandulas salivales es
especialmente compleja, ya que las glandulas reciben nervios
secretomotores de fuentes simpaticas y parasimpaticas, pero hay
grandes variaciones en los patrones de inervacion existentes
entre las glandulas vy entre los diferentes tipos celulares de la
misma glandula®®. La salivacién fisiolégica es el resultado de los
efectos concertados de ambas inervaciones; si predomina una

sobre la otra, varia la composicién de la saliva.?*

Los nervios que penetran en las glandulas salivales siguen
a los vasos sanguineos y se dividen en haces nerviosos
progresivamente mas pequefios hasta que forman un plexo final
adyacente al parénquima terminal, alrededor de los acinos y
conductos. En este plexo, los axones amielelinicos de estos
haces estan inmersos en el citoplasma de las células de
Schwann; de aqui se distribuyen a los musculos de las arteriolas,
a las células secretorias de las piezas terminales, a las células
mioepiteliales y a las células de los conductos estriados e

intercalares.?%2%4

Hay dos tipos morfolégicos diferentes de inervacion del
parénquima. En uno, un axon nervioso puede penetrar la lamina

basal, perdiendo su cubierta de Schwann; en la base de los
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acinos se han observado terminaciones nerviosas intraepiteliales
(inervacion hipolemal), con botones axonicos cargados de
vesiculas de neurotransmisores, que se situan en relacion a las
células secretoras y también a las células mioepiteliales. Las
membranas plasmaticas del Terminal axénico y la célula inervada
gquedan separadas por apenas 10 a 30 nm. Con este tipo de
inervacidén un solo axén es capaz de contactar con varias células
secretoras, a la misma célula varias veces, asi como con células

mioepiteliales.?3%*

También se ha descrito un tipo de inervacion subepitelial
(epilemal), particularmente en el caso de las células serosas y
de las células del sistema ductal. En este caso los axones
pueden permanecer en el tejido conectivo separados de las
células secretoria por la membrana  basal, y los
neurotransmisores deben difundir a través de dicha estructura,
recorriendo unos 100 a 200 nm. Las uniones comunicantes
existentes entre las células acinosas permiten difundir el
estimulo entre ellas. En el sistema ductal la inervacion esta

confinada habitualmente al tejido conectivo. 2324

La secrecion salival es regida a través de impulsos

parasimpaticos provenientes de los nucleos salivales superior e
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inferior, que estan situados en la parte externa de la formacién

reticular.?®3!

Estos nucleos estan constituidos en su parte
superior por neuronas del nervio intermediario de Wrisberg, que
forman una columna compacta que se extiende hacia abajo para

unirse al ntcleo salival inferior del nervio glosofaringeo. 2% 3!

Las fibras secretoras del nucleo salival superior abandonan
la protuberancia dentro del nervio intermediario de Wrisberg, se
separan mas adelante de él junto con la cuerda del timpano y
después de atravesar al ganglio submaxilar se dirigen hacia las
glandulas salivales submaxilar y sublingual. Otras fibras,
igualmente de caréacter secretorio y algunas vasomotoras, toman
la via del nervio petroso superficial mayor, van al ganglio
esfenopalatino para terminar en la glandula lacrimal y en las
glandulas mucosas de la nariz y del paladar. Por esta misma via
y a través del nervio trigémino, llegan fibras afrentes al ndcleo
salival, para la regulacion de los reflejos secretores lacrimales y

salivales.®!

La regulacion refleja y la secrecién continua no estimulada
es dirigida por los nucleos salival superior e inferior, sin embargo
la regulacion de la calidad y cantidad, en relacion a la secrecion

continua, es dirigida por el sistema simpatico. Esta regulacion se
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hace por intermedio de fibras simpéaticas provenientes del plexo
periarterial de la arteria maxilar interna que a su vez vienen del
plexo simpatico pericarotideo y mas alla, del ganglio simpatico

cervical superior.3!

Las terminales simpaticas son adrenérgicas y liberan el
neurotransmisor norepinefrina (noradrenalina), el cual
interacciona con receptores a y b adrenérgicos de la membrana
plasmatica de las células inervadas. A su vez, las terminaciones
parasimpaticas son colinérgicas, liberan acetilcolina que se une
a receptores colinérgicos, también denominados muscarinicos.
Se han detectado otros neurotransmisores, del tipo de los

neuropéptidos, como la denominada “sustancia P”.3?

En las glandulas sublinguales y glandulas salivales
menores humanas se han podido identificar claramente axones
colinérgicos, pero la inervacion adrenérgica aparece pobremente
desarrollada y relacionada en especial con la musculatura de los
vasos sanguineos. La escasa inervacion adrenérgica en estas
glandulas estaria relacionada con un mecanismo de control
diferente al que controla a la parotida y submaxilar. Hay una
secrecion salival minima continua, cuyos valores mas bajos

corresponden a las horas de suefio, que seria elaborada
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principalmente por las glandulas salivales menores. Esta
secrecion dependeria de un estimulo parasimpatico mantenido

mediante la liberacién de pequefias cantidades de acetilcolina.?*

Existe una intima relacion entre el estimulo y la calidad de
la saliva; existen interacciones complejas entre los nervios
simpaticos y parasimpaticos, los cuales pueden actuar de forma
sinérgica sobre las glandulas salivales. Ambos sistemas activan
la secrecion salival, sin embargo, cada uno de ellos puede
provocar respuestas celulares notoriamente diferentes. La
estimulacién parasimpatica provoca una secrecion abundante y
acuosa; por el contrario, el sistema simpatico causa una
secrecion de un escaso volumen de saliva espesa, viscosa, con

predominio de mucoproteinas.?*

[1.1.4 Saliva

“Descuidada por los odontélogos e ignorada por los
médicos, la saliva es el fluido corporal menos conocido y el
menos apreciado del cuerpo humano; aun cuando esta secrecidn
cumple una funcion vital en la integridad de los tejidos bucales y
en la seleccidn, ingestion y preparacion de los alimentos para la

digestign”.>122
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La saliva desempefia un papel significativo en la proteccion
de la cavidad oral de las agresiones ambientales fisicas y
microbianas. También facilita las funciones bucales como el
habla, la masticacion y la deglucion. La pérdida de saliva se

manifiesta como hiposialia, boca seca, o xerostomia.>'*?:22:33-36

La saliva es una secrecion compleja. La mezcla de fluidos
bucales proviene principalmente de las glandulas salivales
mayores (93% de la secrecion) y menores (7% de la secrecion).
Adicionalmente, la saliva contiene un numero de constituyentes
como liquido crevicular, suero, células sanguineas, bacterias y
sus productos, células descamadas, virus, hongos, restos de

comida y restos de expectoraciones bronquiales.?’

Existe una marcada correlacion entre los niveles de plasma
sanguineo y los niveles en saliva de hormonas y medicamentos.
Esta correlacion forma la base de la propuesta de utilizar la
recoleccion de saliva como método no invasivo para monitorear
dichas hormonas, drogas terapéuticas y drogas ilicitas. También
se esta utilizando la recoleccion de saliva para detectar la

presencia de anticuerpos al HIV-1.3’
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[1.1.5 Funciones de la saliva

Las funciones salivales involucradas en mantener la
integridad de los tejidos de la cavidad bucal estan relacionadas
con la secrecion basal no estimulada (en reposo); en las
funciones relacionadas con los alimentos esta involucrada la

saliva estimulada.313:36:38.39

En el area de la odontologia la
fisiopatologia de las glandulas salivales tiene una trascendencia
enorme en todos los procesos, tanto normales como patoldgicos,

que se pueden producir en la cavidad bucal.?%4%4!

Las funciones que ejerce la saliva son en gran parte muy
conocidas desde hace tiempo, pero hay otros aspectos que son
desconocidos y que han motivado que diversos autores trabajen
en ello durante los ultimos afios. La primera funciéon y la mas
conocida es la lubricacion del bolo alimenticio. Proporciona un
ambiente humedo y limpio en la boca, facilitando la articulacion
de la palabra y la sensacion del gusto por medio de los
corpusculos gustativos. En segundo lugar, secretan enzimas que
desempefian un importante papel en la digestiobn de los
alimentos. En tercer lugar, secretan hormonas Yy otros
componentes como la parotina, un estimulante del crecimiento de

las células ganglionares (factor de crecimiento nervioso), un
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factor de crecimiento epitelial que controla la queratinizacién
epidérmica y la erupcion dentaria, un factor controlador de la
produccion de linfocitos timicos y factores de crecimiento

mesodérmico.*° 43

Ademas la superficie dentaria no se encuentra en contacto
directo con la cavidad bucal, ya que inmediatamente después de
cepillar un diente, comienzan a depositarse sobre su superficie,
por un proceso de absorcion altamente selectivo y especifico,
proteinas de origen salival y del fluido crevicular, formandose
como resultado una pelicula acelular, denominada Pelicula
Adquirida. En el proceso de formacion de esta pelicula, son
incorporadas a su superficie una serie de componentes de origen
salival tales como las enzimas lizosima, peroxidasa y amilasa,
que pueden influenciar la colonizacion bacteriana sobre la

pelicula.***®

Schwarz?’

considera que la principal funcién de la saliva en
un sentido reoldégico es la lubricacién, que incluye el
recubrimiento de las superficies bucales y a su vez contribuye a
modificar la consistencia de los alimentos ingeridos. Describe el

comportamiento del fluido salival como una pelicula comprendida

entre dos superficies proximas, ilustrandola con una situacién en
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la cual la saliva estaria ocupando el espacio entre dos
estructuras bucales, sometida a una fuerza de presion que puede
ser de una intensidad mayor o menor dependiendo de si las
estructuras se encuentren en un estado estatico o dinamico, y
que este flujo se deformara de acuerdo a la velocidad con que se
deslicen las superficies y la distancia existente entre las mismas;
esto va a depender de la resistencia interna del flujo salival y la
superficie con la que establezca contacto, lo que causa que

aparezca la lubricacién.?’

Este mismo autor refiere que el fluido salival escurre
continuamente entre las superficies de las estructuras bucales a
una velocidad que va a depender de su viscosidad, densidad y
del grosor de la capa de saliva, la cual a la vez que bafia la boca
y se desplaza, presenta una fase liquida, una gaseosa en donde
forma burbujas y una fase en gel, confiriéendole propiedades

reolégicas altamente variables a la saliva.*’ *®

[1.1.6 Caracteristicas de la saliva

La saliva estd compuesta por un 99% de agua y por un 1%

de solidos disueltos. Estos sélidos pueden ser diferenciados en
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tres grupos: componentes organicos proteicos, los no proteicos y

los componentes inorganicos o electrolitos. #2244

Entre los componentes inorganicos de la saliva se
encuentran los siguientes electrolitos: amoniaco, bicarbonato,
calcio, cloruro, floruro, yodo, magnesio, fosfatos, potasio, sodio,

sulfatos, tiocinatos y amortiguadores no especificos.*®

Los iones inorganicos como el sodio, el potasio y
bicarbonato, son requeridos para mantener la osmolaridad de la
saliva, ademas el bicarbonato es la principal sustancia que
permite mantener el pH normal de la saliva a través de su
capacidad amortiguadora. EI calcio, el fosfato y floruro se
requieren para la remineralizacion y prevencion de lesiones

cariosas.®*

[1.1.7 Mecanismos de secrecidén salival

El mecanismo de secrecion es distinto segun el tipo de

componente. La secrecion de productos inorganicos (agua y

electrolitos) proviene del plasma sanguineo y la de los organicos,
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en su mayor parte, del proceso de secrecion intracelular de las

células acinares.*%4!

Muchos factores pueden afectar la composicion de la
saliva, como el tipo de glandula del cual es excretada. El factor
principal del cual depende la composicion de la saliva es el nivel
de flujo salival: a medida que el flujo se incrementa, la
concentracion de algunos constituyentes aumenta, como
proteinas, cloro, sodio y bicarbonato; mientras que la
concentracion de otros componentes disminuye, como fosfatos y

magnesio.*®4°

La saliva es secretada en respuesta a estimulos de
neurotransmisores. Durante el periodo de suefio se produce muy
poca saliva. En la vigilia, durante la mayor parte del dia, bajo
condiciones de descanso y estimulacion minima, la sefial a los
neurotransmisores es baja y ocurre una secrecion salival basal o
flujo salival no estimulado, el cual se considera una secrecion
protectora. Durante el consumo de alimentos se produce una
liberacion acentuada de neurotransmisores debido a los
estimulos de la gustacién y de la masticacion, y la secrecion

salival aumenta, produciéndose el flujo salival estimulado,
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necesario para facilitar los procesos de formacion del bolo y la

deglucién, asi como la fonacion.?*3"3°

[1.1.8 Métodos de diagnostico de las afecciones de las

Glandulas Salivales

La deteccion de las afecciones de las glandulas salivales
puede realizarse mediante puncion aspiraciéon con aguja fina,
biopsias, valoraciones quimicas, cuantitativas y diagndstico por

irnégenes'11,22,26,29,50,

Los meétodos diagnosticos basados en el estudio
morfolégico de las glandulas salivales se centran
fundamentalmente en la citologia obtenida por puncién
aspiracion con aguja fina y la histopatologia conseguida tras la
biopsia. Sin embargo, existen métodos morfolégicos muy
recientes que se fundamentan en el estudio ultraestructural de la
organizacion de la saliva solidificada por medio de nitrogeno
liqguido, que proporciona resultados entre los estudios de sus

componentes y los morfolégicos propiamente dichos.>!

a) Citologia por puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF):

este método se basa en el analisis de células y material que es
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aspirado a través de una fina aguja, de &areas glandulares o
paraglandulares, para posteriormente ser depositado en un
portaobjetos fijado y telido. Mediante el estudio de este material
celular se puede valorar la naturaleza de las lesiones, de forma
especial en las tumefacciones de las glandulas salivales, aunque
donde tiene mayor utilidad es en el control de las lesiones
malignas. Este método no reemplaza a la biopsia, sino que es
complementario, y de forma sencilla y rapida proporciona una

orientacién diagnoéstica.?®°!

b) Biopsia: la toma de material glandular puede realizarse
por medio de cirugia; por lo general es efectuada en las
glandulas salivales labiales, siendo un indicador valido del

' Esta técnica se

estado de las glandulas salivales mayores.?
basa en la obtencion de una muestra del tejido y, tras fijarlo y
tefiirlo, en su observacién al microscopio para su valoraciéon. El
acceso superficial es muy féacil y sencillo en las glandulas
salivales menores, pero resulta mas complicado en las mayores
debido a que éstas son mas profundas, restringiéndose a
lesiones de caracter importante y realizandose normalmente de

forma preoperatoria, habiéndose valorado previamente la lesion

mediante citologia por puncién aspiracién.”!
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La biopsia de glandulas salivales menores se realiza a
través de la mucosa normal en el labio inferior entre la linea
media y la comisura. El labio es evertido y se hace una incisidn
GUnica horizontal de 1,5 a 2 cm en la mucosa, y con la ayuda de
pinzas dentadas finas se va debridando por debajo de la mucosa
hasta que aparecen los grupos glandulares. Se extirpan un
minimo de tres a cinco lobulillos glandulares y se colocan en
formol, seguidamente se sutura. En ocasiones se producen
alteraciones de sensibilidad en la zona labial correspondiente,
que suelen desaparecer con el tiempo en la mayoria de los
casos. Esta es la prueba diagnostica mas especifica y de mayor

uso en casos de sospecha de Sindrome de Sjogren.®*:>2

c) Sialoquimica: se utiliza para monitorear niveles de
ciertas substancias e iones, para indicar el estado funcional de
los ductos y acinos salivales asi como la barrera sanguinea-
glandular. Consiste en valorar los distintos componentes de la
saliva segun técnicas de laboratorio estandarizadas, en busca
de: electrolitos (sodio, potasio, cloro, fosfato); proteinas totales

(amilasa, glicoproteinas, albimina); inmunoglobulinas.?®:37:%*

d) Diagndstico por imagenes: incluye la radiografias

simples, lateral oclusal y panoramica; imagen por resonancia
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magnética, estudios con radionucleétidos (gammagrama);
ultrasonido (ecografia); la tomografia computarizada y las

sialografias.?®>*

Las radiografias comunes son de escaso valor, excepto en
presencia de calculos (sialolitos) o de una invasion avanzada de
las estructuras 6seas circundantes. Si se sospecha la presencia
de un sialolito, las radiografias oclusales y laterales oblicuas son
utiles para identificar calculos submaxilares. Los sialolitos
parotideos pueden identificarse mediante radiografias simples o

panoramicas.?®°354

e) Sialografia: es un método importante para observar el
sistema ductal y util en el diagnostico de calculos que no se
palpan clinicamente ni se observan con radiografias usuales. La
técnica consiste en introducir liquido de contraste en las
estructuras glandulares a través de los conductos excretores,
luego se toma una radiografia para observar los componentes
acinar y tubular. Posibilita localizar o diferenciar procesos
tumorales, quisticos, estrechez de conductos y fistulas. Cada vez
se utiliza menos esta técnica invasora y se esta sustituyendo
actualmente por el  ultrasonido y/o la tomografia axial

computarizada.?®°3°*
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f) Sialocintigrafia: la cintigrafia (escintigrafia), gammagrafia
o centelleografia, es un método no invasivo que valora las zonas
funcionantes. El trazador utilizado es el tecnecio-99 metaestable
(T99m), que se combina con O4 para formar pertecnetato (si se
trata de imagenes de glandulas salivales). Las glandulas
salivales con metabolismo rapido se unen de preferencia al
compuesto O4 y su marcador radiactivo, en tanto que los tejidos

inactivos unen mucho menos material,.3%51:53.:5%

Esta imagen por radionucleidos es de hecho una imagen del
metabolismo tisular mas basico. Se utiliza tecnecio-99m porque
produce rayos gamma que se registran con facilidad, tiene una
vida media corta de seis horas y la radioactividad residual es
insignificante en el transcurso de 24 horas de su inyeccion. Este
radiofarmaco tiende a concentrarse y eliminarse especialmente
en las glandulas salivales (la concentracién en éstas es 20 veces
mayor que en el plasma) y es transferido desde la sangre a nivel
de las células epiteliales situadas en los canaliculos

intralobulares.3%°1:°3:%%

La cintigrafia salival secuencial o sialocintigrafia consiste

en registrar la captacion, concentracion y excrecién de tecnecio
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99m-pertecnetato por las glandulas salivales mediante una
camara de centelleo gamma. La imagen suele obtenerse durante
tres fases de la captacion: diseminacion del marcador radiactivo
a través del sistema vascular, concentracion en las glandulas y
finalmente secrecion. Se inyectan via IV 10 milicuries del isétopo
radiactivo; se toman fotografias cada dos minutos durante los 10
primeros y a continuaciéon a intervalos de 10 minutos por una

hora 30, 51, 55

PRE OHB POST
Figura N° 2. Sialocintigrafia: imagen de captacion del

radiofdrmaco que refleja el funcionalismo de las glandulas

Es un test funcional del sistema glandular salival que se ha

utilizado con éxito para iméagenes de una gran variedad de
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trastornos de las glandulas salivales que incluyen: sarcoidosis,
sindrome de Sjogren, sialadenitis y cicatrizacidon postoperatoria,

cuyas principales indicaciones son los trastornos funcionales.?°

g) Sialometria: determinacién cuantitativa de la salivacion
luego de un estimulo o sin él. La medicion de la tasa de flujo
salival total no estimulado (en reposo) y estimulado, debera ser
realizada en un area tranquila, en ayunas o por lo menos dos (2)
horas después de la ingesta de alimentos, durante las primeras
horas de la mafana, entre las 08:00 y las 10:00 a.m. Se realizara
primero la medicion de la saliva total no estimulada y luego la
estimulada con cera parafinada a los pacientes portadores de
protesis totales o parciales se les indicara que las mismas deben
ser removidas antes de la recoleccion de la saliva total no
estimulada y colocarselas para la recoleccion de la saliva total

estimulada.??:2®
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II.2 Efectos adversos del tratamiento del cancer de cabeza y

cuello

El caAncer de cabeza y cuello frecuentemente se diagnostica
en estadios que requieren la instauracion de un tratamiento
agresivo, quirargico, quimioterapéutico y radioterapéutico, que
puede producir efectos toxicos en las células normales. Estos
efectos indeseables pueden ser tan marcados que obliguen al
clinico a modificar las pautas de tratamiento del cancer e incluso
a la interrupcion del mismo. En el control de las complicaciones
bucales relacionadas con la terapia del cancer es imprescindible
instaurar las medidas adecuadas previas al tratamiento y tratar

adecuadamente las complicaciones.?°%>’

La rehabilitacion es uno de los problemas mas importantes
en la persona con neoplasias de cabeza y cuello y plantea a los
oncoélogos, cirujanos, odontologos, psicologos, trabajadores
sociales y otros profesionales de la salud participantes en el
equipo multidisciplinario, el mayor reto de todos para conseguir
una rehabilitacion exitosa que ayude a recobrar una mejor

calidad de vida de estos pacientes.>’®°
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Figura N.°3: Imagen radiografica de paciente con carcinoma de

encia en la region molar inferior izquierda.

Figura N°4: Imagen radiografica del mismo paciente

inmediatamente después del tratamiento quirdrgico.
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Ma&s que en cualquier otra forma de padecimiento, las
mutilaciones inevitables que ocurren luego de la intervencién
quirargica radical u otros recursos terapéuticos heroicos como la
radioterapia pueden tener efectos emocionales muy devastadores
sobre el paciente, la familia, los amigos y los compaferos de
trabajo, debido a que para todos los seres humanos, la region de
cabeza y cuello tiene una enorme importancia para la imagen
corporal, mucho mayor de la que se pudiera imaginar hasta que
se ve deformada por una mutilacion terapéutica que no puede
esconderse. Por lo tanto, el paciente que se recupera
fisicamente teme que otros rechacen su aspecto lesionado y
percibe el repudio, real o imaginario, de amigos, colaboradores e
incluso familiares; con mucha frecuencia el rechazo de otros es

verdadero, complicando los problemas del paciente.>®°7:60.6%.

[1.2.1 Quimioterapia

La quimioterapia se utiliza como tratamiento de induccion
antes de tratamientos locales, como quimioterapia simultanea y
como quimioterapia adyuvante después del tratamiento local. El
objetivo de afiadir la quimioterapia es promover la reduccion
inicial del tumor y proporcionar un tratamiento temprano contra la

micrometastasis. 3 62 63
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Dadas las muchas semejanzas que existen entre las células
neoplasicas y las células normales, se creia imposible la
quimioterapia actual del cancer, es decir, la citodestruccion
inducida quimicamente de un tumor, con conservaciéon de las
células normales. Sin embargo, dos sucesos en parte fortuitos y
las consiguientes pruebas clinicas basadas en un razonamiento
intuitivo, despertaron el interés por el posible tratamiento
quimico o farmacologico del cancer. El primero consistié en la
observacion de que los gases de mostaza empleados como
armas quimicas en la Primera y Segunda Guerras Mundiales,
producian linfopenia e involucion esplénica en los soldados
afectados. Ello llevo a los famosos farmacélogos Goodman vy
Gilman®? a sugerir su empleo como agentes terapéuticos en las
neoplasias linfoproliferativas; de hecho, el primer intento
efectuado con mostaza nitrogenada demostro la utilidad de este
compuesto en pacientes con linfomas resistentes a la radiacion,
Del mismo modo, la observacion de megaloblastosis en nifios con
leucemia linfoblastica aguda hizo pensar al patélogo Sydney
Farber®? que la leucemia podia ser una enfermedad causada por
déficit vitaminico. Cuando la administracion de acido folico
empeord la enfermedad, se concibio la idea de sintetizar un
antifolato; se probd con la aminopterna, predecesora del

metotrexato (ametopterina), observandose que inducia
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remisiones completas en estos pacientes. Por tanto, se demostroé
que los farmacos podian alterar la historia natural de la
enfermedad maligna y que era posible la selectividad de su
accion; se podia destruir el tumor hasta niveles clinicamente
imperceptibles mientras se mantenia un nivel de toxicidad

reversible en los 6rganos normales.®?

[1.2.1.1 Complicaciones bucales de la quimioterapia

Los agentes quimioterapéuticos usados para erradicar el
desarrollo del tumor, también afectan de forma adversa a las
células normales, particularmente aquellas que tienen una tasa
de recambio alta, como la del epitelio bucal. La capa de células
epiteliales bucales, que se dividen con rapidez, es sensible a la
quimioterapia, y la muerte celular causa una reaccion
inflamatoria circundante; en consecuencia casi todos estos
agentes antineoplasicos pueden provocar cierto grado de

mucositis. 3%

Entre estos antineoplasicos los mas utilizados son el

metotrexato, la bleomicina, el cisplatino, la vincristina y la

hidroxiurea. Los efectos secundarios de estas sustancias son

37



también importantes: estomatitis, inmunosupresion, inhibicién de

la medula ésea, insuficiencia renal y disfuncién hepéatica.?

Cuando se usan combinados, los agentes quimioterapicos,
aumentan la frecuencia e intensidad de la estomatitis. Las
concentraciones histicas y sanguineas persistentes de los
citotéxicos retrasan la reepitelizacién, y la combinacién de la
radiacion de la cabeza y cuello con la quimioterapia puede
incrementar de manera importante el grado de estomatitis o
mucositis. Los tejidos blandos afectados con mayor frecuencia
son la mucosa labial, la lengua, el paladar blando y las mucosas
bucal, labial y faringea. Los tejidos queratinizados de la encia y
el paladar duro sufren menos porque la capa mas gruesa de

epitelio resiste la coalescencia de la microulceracion.®®

[1.2.2 Radioterapia

La radioterapia Oncolégica constituye uno de los pilares
fundamentales en la terapéutica de las enfermedades malignas;
su historia no sobrepasa los cien afos, ya que el descubrimiento
de Roéentgen de los Rayos X ocurrié en 1895. El uso de la

radioterapia en el tratamiento del cancer se fundamenta en el
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efecto selectivo y citotoxico de las radiaciones ionizantes sobre
las células malignas, que son inmaduras, mal diferenciadas y en
constante crecimiento. La radiaciéon destruye células por su
interacciéon con las moléculas de agua en las mismas; se
producen moléculas cargadas que interactuan en los procesos
bioguimicos de las células. Se altera el ADN y ocurre dafo
cromosomico. Las células afectadas pueden morir o quedar
incapacitadas para dividirse. La meta perseguida es irradiar
tumores, con un minimo de efectos adversos en el tejido normal

circundante.%6-68

[1.2.2.1 Principios basicos de la radioterapia

Una célula es biolégicamente viable si cuenta con
capacidad ilimitada para la duplicacién subsecuente; por tanto, la
presencia de solo una célula maligna viable desde el punto de
vista biolégico basta para garantizar la supervivencia de un
tumor. Aunque una masa tumoral pudiera contener muchas
células malignas, no todas pueden producir células hijas con
reproduccion futura ilimitada, conocidas como clondgenas; en
consecuencia, la masa tumoral consta de células clondégenas
malignas, células no clonégenas malignas y estoma, la

proporcién varia de un tumor a otro.°°
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La intencién primaria de la radiacién oncoldgica es destruir
el potencial reproductivo de las células malignas no clondgenas.
Esto se denomina “pérdida de integridad reproductiva” o “muerte
reproductiva”. Una célula puede encontrarse intacta desde el
punto de vista fisico, incluso puede presentar una o0 mas mitosis,
no obstante, si pierde de manera indefinida la capacidad de
division, finalmente muere. Dependiendo del indice de
reproduccion celular, una masa particular de células tumorales
puede manifestar de manera muy precoz o muy tardia, una
disminucién importante en su volumen, incluso luego de terminar

la exposicion a la radiacion.®®"°

La radiacion es una forma de energia; la absorcion de
energia radiante en el tejido puede causar excitacibn o
ionizaciébn. Se conoce como excitacion la elevaciéon de un
electron a un nivel de energia superior en un atomo o molécula.
No obstante, si la energia absorbida posee magnitud suficiente
para causar la salida de uno o mas electrones orbitales, la
absorcion se conoce como ionizacion, es decir, inicialmente
existe dentro del nucleo el mismo numero de cargas positivas
(protones) que en la periferia cargas negativas (electrones), de
modo que los atomos normalmente tienen una carga eléctrica

neutra, pero cuando la radiacion actua sobre la materia y
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desprende los electrones periféricos de los &atomos, los
transforma en iones, que pueden ser positivos por la perdida del
electron, o negativos por el electron libre que afecta otros
atomos en forma de una carga eléctrica negativa conocida como
radiacion ionizante. La premisa basica de la radiacion oncologica
es el cambio ocurrido en los atomos de la materia biologica y la

muerte celular resultante.®®7!

La radiacion es energia que se distribuye a través del
espectro electromagnético en forma de ondas (longitud de onda
larga, frecuencia baja) o de particulas (longitud de onda corta,

frecuencia elevada).

La radiacidén electromagnética caracterizada por longitudes
de onda larga y frecuencias bajas se describe como radiacion no
ionizante: las ondas de radio y las microondas, los rayos
infrarrojos y la luz ultravioleta son ejemplos de radiacion no
ionizante. Producen la vibracién y rotacion de los atomos de las

moléculas biolégicas.”?

La energia radiante de longitud de onda corta y frecuencia
elevada puede ionizar las moléculas biolégicas y desprender

electrones. Los rayos X, rayos gamma y rayos césmicos son
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formas de radiaciéon ionizante, y ésta puede aparecer en forma
de ondas electromagnéticas, como los rayos X producidos por un
tubo roentgen; los rayos gamma emitidos por fuentes naturales;
en forma de particulas que son liberadas por la degradacion
natural de los radiois6topos o mediante la aceleracion artificial
de particulas subatomicas. Las radiaciones corpusculares o
radiacion de particulas se clasifica por el tipo de particulas
emitidas: particulas alfa, particulas beta o electrones, protones,
neutrones, mesones y deuterones. La energia de estas particulas
se mide en millones de electron-voltios (MeV). Los radioisotopos
se degradan mediante la emision de particulas alfa o beta, o a

través de la captura de electrones.’?

Los electrones son particulas diminutas cargadas
negativamente que se pueden acelerar a diversas energias
mediante dispositivos eléctricos, como un betatrén o un
acelerador lineal. La capacidad para regular la energia de un
rayo terapéutico de electrones, y por tanto su profundidad de
penetracion en el tejido, permite que el radioterapeuta tenga

mucha exactitud al aplicar dicho rayo en los tejidos.®°

Los protones son particulas con carga positiva originados

en el ndcleo atémico; la masa del proton es tan grande en
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comparaciéon con la del electron, que se requieren equipos
eléctricos costosos para acelerarlo hasta un nivel de energia
terapéutico. Los neutrones son particulas con masa similar a los
protones pero carecen de carga eléctrica; sin la misma, no se
pueden acelerar en un dispositivo de tipo eléctrico. Mediante el
ciclotron es posible producir neutrones con fines terapéuticos: al
acelerar una particula con carga positiva, como un deuteron, que
consta de un protdn y un neutron estrechamente relacionados, a
alta energia y después de impactarlo contra un blanco
conveniente de berilio, se separa el protén del deuterdn, dejando
al neutrén con buena parte de la energia cinética de la particula

original.®®

Las particulas alfa estan constituidas por dos neutrones y
dos protones y no incluyen electrones orbitales, tienen una
intensa capacidad de ionizacibn pero muy baja penetracion
debido a su gran tamafo. Por el contrario, las particulas beta
difieren de manera considerable con respecto a las alfa, tanto en
carga como en masa, puesto que son electrones separados del
nacleo de un atomo; estas particulas tienen una capacidad
ionizante menor que las particulas alfa, pero cuentan con una

penetracién mayor.%%"?
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[1.2.2.2 Dosimetria

La dosis de radiacion ionizante se mide en varios tipos de

unidad:%%72

Roentgen: Unidad de carga producida por los rayos X o los
rayos gamma que al ionizar 1cc de aire en condiciones normales
de presion y temperatura produce una unidad electrostatica de

carga negativa.

Rad: Dosis de radiacion que da lugar a la absorcion de 100
ergios de energia por gramo de tejido; 1 gramo de tejido

expuesto a 1 roentgen de rayos gamma es igual a 93 ergios.

Gray (Gy): Dosis de radiacion que da lugar a la absorcion
de 1 joule de energia por kg. de tejido, que también equivale a
100 rad; el término rad fue reemplazado por el de Gray. 1Gy
corresponde a 100 rads, o sea que una dosis de 1 rad es igual a

0,01 Gray 6 a 1 centigray (cGy).

Rem: dosis de radiacion que causa un efecto bioldgico

equivalente a un rad de rayos X o rayos gamma.
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Sievert (Sv): dosis de radiacion que causa un efecto

biolégico equivalente a 1 Gy de rayos X o rayos gamma.’?

Estas mediciones no permiten una cuantificacion directa de
la energia transferida por unidad de tejido y por lo tanto no
permiten conocer los efectos biolégicos de la radiacién. Los
términos que aparecen a continuacion proporcionan una mejor

aproximacion a esta informacién.’?

La transferencia de energia lineal (LET) expresa la pérdida
de energia por unidad de distancia en forma de electron-voltios
por micrometro; este valor depende del tipo de radiacion
ionizante. La LET es elevada en las particulas alfa, mas baja en
las particulas beta y todavia méas baja en los rayos gamma y los
rayos X. Por tanto, las particulas alfa y beta pueden penetrar
distancias cortas e interactuan con muchas moléculas dentro de
esta distancia corta de penetracion. Los rayos gamma y los rayos
X penetran profundamente, pero interactdan con un numero

relativamente pequefio de moléculas por unidad de distancia.’?

La eficacia biolégica relativa (RBE) es simplemente un
cociente que representa la relacion de la LET de diferentes

formas de irradiacion con relacion a los rayos gamma del cobalto
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y a los rayos X de megavoltaje, debido a que ambos presentan

una RBE que corresponde a la unidad.”?

El tipo de equipo tiene un impacto importante sobre los
efectos tOxicos y terapéuticos de la radioterapia. Las maquinas
de ortovoltaje administran la maxima dosis de radiacion en la
superficie, por lo que las quemaduras cutaneas son el efecto
toxico inmediato limitante de la dosis. Por el contrario, el
supervoltaje, de mayor energia, suministra la maxima radiacion

a mayor profundidad y, en consecuencia, no afecta tanto a la

piel.®?

Los electrones pueden ser utiles para radiar lesiones de
piel, tumores de pardtida y ganglios cervicales. Se ha sefialado
que la radiacion de megavoltaje (MeV) mediante el uso de
cobalto-60 (Co-60) o un acelerador lineal de 4 MeV 6 mayor no
afectan tanto a la piel y el hueso; el acelerador lineal
proporciona variabilidad de penetracion debido a la capacidad

para modificar la energia de las particulas.>?

Para tratar tumores superficiales puede utilizarse radiacion
con penetracion baja; en la terapéutica de lesiones de piel y

labios suele usarse radiacion de kilovoltaje bajo. El tratamiento
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con haz de electrones proporciona radiacion superficial y ha
sustituido en gran parte a los aparatos de rayos X de kilovoltaje
bajo porque los electrones producen la dosis requerida con
rapidez y una caida rapida de la misma; en consecuencia, €es

posible controlar relativamente la profundidad de penetracion.>?

La radiaciéon puede ser administrada de forma externa,
como la cobaltoterapia y acelerador lineal, o bien mediante
agujas de un material radioactivo que se insertan en la zona del
tumor, lo que se conoce con el nombre de radioterapia intersticial
o braquiterapia. Ambas formas son eficaces para la destruccion
de las células tumorales; sin embargo, los efectos de la
irradiacion no solo afectan a las células malignas, ya que
también son absorbidas las radiaciones por los tejidos bucales
adyacentes y, de forma especial aquellos que poseen una

elevada capacidad de renovacion.>*"°

[1.2.2.3 Mecanismos celulares de la lesion por radiacion

La radiacion destruye células por su interaccién con las
moléculas de agua en las mismas, produciendo moléculas
cargadas que interfieren en los procesos bioquimicos de las

células. Se altera el ADN y ocurre dafio cromosdémico. Las
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células afectadas pueden morir o quedar incapacitadas
permanentemente para dividirse. Debido al mayor potencial de
reparacion celular de los tejidos normales en contraste con las
células malignas, y la radiosensibilidad mas elevada de estas
tltimas debida a su tasa de crecimiento mas alta, se logra

producir un efecto diferencial.”3%2°8

La radiosensibilidad de la célula depende de la etapa del
ciclo de la misma al momento de la radiacion, y es directamente
proporcional a la actividad mitdtica e inversamente proporcional

al nivel de especializacion.®® 7273

El efecto biologico de la radiacion depende de la dosis por
fraccion, el namero de fracciones por dia, el tiempo total de
tratamiento y la dosis total de radiacion. EIl periodo mas sensible
a la radiacién en el ciclo celular es justo antes de la mitosis, o
fase G2 tardia, y durante la mitosis. El intervalo mas resistente
es durante la etapa S, el lapso de la sintesis del ADN. En
cualquier instante en particular el tumor esta formado por células
en todas las fases del ciclo celular. La importancia de las
multifracciones diarias es que el mayor numero de tratamientos
de radiacion incrementa la probabilidad de afectar las células en

una etapa sensible del ciclo.?%°%72
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La radioterapia se proporciona en fracciones diarias por un
namero establecido de dias para lograr mayor efecto terapeutico.
Las células tumorales centrales, relativamente hipoxicas, son
menos sensibles a la radioterapia, pero pueden oxigenarse mas
a medida que se afectan las células periféricas por la radiacion y
en consecuencia son mas sensibles a las fracciones

subsecuentes de la radioterapia.®*°°

Se sabe bien que existe una relacion entre la dosis de
radiacion y la supervivencia de una poblacion celular. La
supervivencia de las células esta influida por la reparacion del
dafio subletal, la oxigenacion de las células, la dosis total, el
tamafo de la fraccién y el tipo de radiacién utilizada. Se ha
encontrado que es posible proporcionar a los tejidos entre 180 y
200 cGy por fraccion por dia sin producir complicaciones

importantes.>®3 62:69.72.75

[1.2.2.4 Patofisiologia del tejido irradiado

El resultado biolégico de la radiacién ionizante es la
destruccion de ceélulas en la zona tratada a pesar de los
esfuerzos de los radioterapéutas, que incluyen fuentes de

radiacion, fraccionamiento, hiperfraccionamiento, supervoltaje,
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radioprotectores, disposicion de los campos, etc.;
desafortunadamente, esta energia no es controlable al grado de
ser selectiva de manera exclusiva para las células patologicas y
siempre, aunque se intenta controlar el dafio a los tejidos
circundantes al tumor, estos seran afectados. Las células
normales dentro del campo de radiaciéon son heterogéneas en

cuanto a su tipo y a su radiosensibilidad.®®7°

Nicolievsky’® y col. en 1994, afirman que la secuencia
histopatoldégica de eventos después de la exposicion del tejido

normal a la radiacion se divide en cuatro fases:

Fase I: dafio agudo a las células, vasos sanguineos y tejido

conectivo.
Fase 1l: recuperacion de la agudeza de la fase |,
persistencia de necrosis celular, iniciacién del proceso fibrotico a

nivel arteriolocapilar.

Fase Ill: minimo cambio del parénquima celular, cambios

degenerativos en la vascularidad fina.
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Fase IV: involucion gradual prematura de los tejidos con

hipoplasia, atrofia, fibrosis y necrosis.

Los efectos agudos de la radiacion ionizante van desde la
necrosis para dosis elevadas (> 1000 cGy), a la destruccién de
las células proliferantes para dosis intermedias (100 a 200 cGy)
y a la ausencia de alteraciones histopatolégicas para dosis
menores de 50 cGy. La lesiéon subcelular aparece con estas dosis
bajas, cuyo principal objetivo es el ADN; no obstante, la mayor
parte de las células muestra respuestas de tipo adaptativo y
reparador frente a las dosis bajas de radiacion ionizante. Si las
células sufren una lesién intensa del ADN o son incapaces de
reparar esta lesion, sufren apoptosis (muerte programada). Las
células que sobreviven pueden mostrar efectos retardados de la
lesion por radiacion: mutaciones, aberraciones cromosdmicas e

inestabilidad genética.®® "2

La radiacion ionizante puede producir diversas lesiones en
el ADN, incluyendo la formacién de enlaces cruzados ADN-
proteina, la formacion de enlaces cruzados entre las cadenas del
ADN, la oxidacion y degradacién de las bases, la fragmentacién

de los enlaces azucar-fosfato y la fragmentaciéon en las cadenas
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Gnicas o dobles de ADN. Estas lesiones pueden ser producidas
directamente por la radiacion de particulas, los rayos X o los
rayos gamma, o0 bien indirectamente por los radicales libres
derivados del oxigeno o los productos solubles que proceden de

la peroxidacién de los lipidos.’?

Incluso las dosis relativamente bajas de radiacion ionizante
(< 50 cGy) inducen alteraciones en la expresion génica de
algunas poblaciones celulares. Estas alteraciones son: el
incremento en la expresion de los protooncogenes c-fos, c-juny
c-myc, la induccion de citoquinas como el factor de necrosis
tumoral (TNF)-a, y las enzimas antioxidantes de defensa como la

superéxido dismutasa.’?

Los radicales libres generados, de manera directa o
indirecta, por la exposicion a la radiaciéon ionizante pueden
causar un estrés oxidativo que activa los factores de
transcripcion (como NF- KB), que incrementa la expresion
génica. La lesion del ADN estimula por si misma la expresiéon de
varios genes implicados en la reparacion del ADN, en la

interrupcion del ciclo celular y en la apoptosis.’®"’
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La muerte celular aguda, especialmente de las células
endoteliales vasculares, puede causar disfuncién organica
retardada varios meses o afios después de la exposicion a la
radiacion. En términos generales, esta lesion retardada se debe
a la combinacion de atrofia de las células parenquimatosas,

isquemia, lesién vascular y fibrosis.>3:6872

Un importante efecto retardado de la radiacion ionizante,
habitualmente para las dosis que se utilizan en los tratamientos
antineoplasicos, es la sustitucion del tejido parenquimatoso
normal por fibrosis, con cicatrizacion y pérdida de funcién. Estas
alteraciones de fibrosis pueden ser secundarias a la necrosis
aguda de las células parenquimatosas en los 6érganos que no se
pueden regenerar, o bien a la lesion isquémica secundaria a las

alteraciones vasculares.%®72

Tras una reaccion inflamatoria inicial, que se puede
acompafiar de necrosis de las células endoteliales, los vasos
sanguineos en el campo de la radiacion muestran fibrosis
subintimal, fibrosis de la pared muscular, degeneracién de la
lamina elastica interna y estenosis intensa de la luz vascular.
Los capilares pueden sufrir trombosis y aparecer obliterados o

congestivos. Los 6rganos irrigados por estos vasos lesionados
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muestran alteraciones isquémicas, atrofia y fibrosis. La
insuficiencia vascular crénica y el exceso de tejido conjuntivo
complican los procedimientos quirdrgicos a los que puede ser
sometido el paciente. Resulta alterado el mecanismo de curacion

de las heridas, y las infecciones son mas frecuentes.®®"?

Los productos finales de la radioterapia en los tejidos son
la fibrosis y la oclusion vascular, lo cual se conoce como tejido
“tres H” (hipocelular-hipovascular-hipoxico) por su disminuida
vascularidad, ya que muchas de las células irradiadas comienzan
a ser incapaces de participar en la recuperacion del tejido y
sucumben por los efectos tardios de las injurias por radiacion o
por el proceso de envejecimiento fisiolégico natural. El tejido
“tres H” empeora con el tiempo, a menos que se intervenga con

algin procedimiento terapéutico.’%">"8

[1.2.2.5 Complicaciones bucales de la radioterapia

Los efectos de la radioterapia sobre los tejidos normales
habitualmente se dividen en dos tipos: a) los efectos agudos que
se presentan durante e inmediatamente después de la
radioterapia; b) los efectos tardios, los cuales aparecen meses o

affos después del tratamiento radioterapico. Ambos tipos tienen
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diferentes significados y consecuencias; mientras que los efectos
agudos son generalmente autolimitados, las complicaciones
tardias suelen ser cronicas y progresivas, ademas la severidad

de los efectos agudos no predice la de los efectos tardios.?®?

Durante la fase de irradiacion la capa de células basales
del epitelio mucoso presenta normalmente una elevada actividad
mitotica, por ello es especialmente sensible a la radiaciéon que lo
atraviesa antes de llegar a la lesién neoplasica. En la segunda
semana de tratamiento fraccionado, la mucosa expuesta se
vuelve atrofica y eritematosa. Esta fase va seguida rapidamente
por la formacion de una capa de células necroticas. Las areas de
mucosa afectada adquieren un aspecto amarillento palido y, al
eliminarlas mecanicamente, dejan expuesta una zona erosiva

eritematosa.®®

En las semanas siguientes muchos pacientes desarrollaran
sobreinfecciones bacterianas y por levaduras, aumentando las
molestias. Al final de la sexta semana de tratamiento, sobre todo
si los campos tratados son grandes, la mucositis se extiende
hasta abarcar la mayor parte de la cavidad bucal, la nasofaringe
y el eséfago. Algunos autores como Sapp y col en 1998, afirman

que durante estas fases la alimentacién se hace cada vez mas
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dolorosa y dificil, al alterarse o perderse el gusto y hacerse mas

densa y estancarse la saliva.’®%

La disminucién de la capacidad gustativa, asi como la
dificultad para morder y masticar la comida normal, avanza hasta
causar problemas para deglutir conforme aumenta el deterioro y
la inflamacion de las mucosas; al final, el paciente puede ser

incapaz de ingerir medicamentos por via oral.>!79°83

Durante esta fase el tratamiento estard enfocado hacia la
prevencion y el control del estado bucal en la cavidad oral del
paciente, se debe evitar cualquier maniobra invasiva, se motivara
al paciente respecto a la higiene mediante la eficacia del
cepillado y eliminacién directa de la placa dental; se aconseja el
uso de colutorios antisépticos sin alcohol y las aplicaciones
topicas de fluor para prevenir la aparicion de caries y de
infecciones micoticas. Entre los colutorios mas utilizados estan
la soluciéon salina alcalina, la difenhidramina, la benzidamida y la
clorhexidina. También se han empleado sialogogos para
potenciar la secrecion salival, asi como radioprotectores como el

Ethy0| 8,51,85,86
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Una vez finalizada la radioterapia, no todos los pacientes
estan sometidos al mismo riesgo de desarrollar efectos adversos.
Los factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de
complicaciones bucales son las enfermedades orales o dentales
preexistentes, el inadecuado cuidado bucal durante el
tratamiento, la existencia de calculo dental, de dientes
lesionados con aristas cortantes, de restauraciones deficientes
de enfermedad periodontal, gingivitis y proétesis desajustadas.
colonizacion bacteriana y fungica del sarro, de la placa, de la
pulpa dental, de las caries dentales, de las bolsas periodontales
y de las protesis, permite que organismos oportunistas vy
patégenos promuevan infecciones locales o sistémicas: los
pacientes en los que concurran estas circunstancias constituyen
un grupo de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones

después de concluida la radioterapia.?*8" 92

En la region de cabeza y cuello los efectos biolégicos de la
radiacion en los tejidos son numerosos e incluyen mucositis,
xerostomia, trismus, alteraciones en el gusto, infecciones, caries
post-radiacion, estomatitis nutricional, ademas de alterarse la
flora bucal debido a que todos estos cambios repercuten en el
hueso vy tejidos blandos de la cavidad bucal y originan

alteraciones de la fina vasculatura, fibrosis y pérdida de los

57



elementos celulares de la médula 6sea, ademas de predisponer
al paciente a la osteorradionecrosis. Cutando Soriano y Silvestre
Donat®? consideran que las secuelas mas importantes son la
xerostomia, por su caracter irreversible, y por otro lado Ila

osteorradionecrosis.>!79-82.93

La xerostomia aparece como consecuencia de la
inflamacion y degeneracion de las células acinares y ductales
cuando las glandulas mayores estan dentro del campo irradiado,
y suele presentarse de forma progresiva desde las primeras
semanas, produciendo una alteracidn cuantitativa y cualitativa de
la secrecion salival, que origina una saliva gruesa, viscosa e

incbmoda para el paciente.

Posteriormente, lo habitual es que progrese ocasionando un
deterioro de las funciones orales basicas, como la formacion del
bolo durante las comidas, la masticacion o la deglucién. La
disminucién del flujo salival también dificulta la sujecion de las
protesis y favorece la aparicion de caries y candidiasis. Cuando
el campo incluye un volumen de tejido salivar importante, la

xerostomia puede perdurar toda la vida.?*>9%9°
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Figura N° 5. Aumento de la actividad cariogénica debido a

la xerostomia radioinducida

Figura 6.Caries rampante de evolucion rapida
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El efecto adverso fundamental de la radioterapia sobre los
tejidos dentarios es la caries. Esta puede desarrollarse incluso
en los pacientes que nunca han mostrado propension hacia el
trastorno. El dafio no es inmediato, las caries aparecen unos
pocos meses después de la radioterapia y se han descrito dos
tipos predominantes: 1) lesiones que afectan la unién
amelocementaria, se desarrollan en forma de anillo y se
extienden por las caras proximales en forma de *“alas de
mariposa” evolucionando por extension en superficie vy
profundidad; 2) distrofias de tipo superficial, que afectan tanto
las caras vestibulares como las linguales y oclusales de los

dientes.

Estas lesiones confluyen produciendo grandes pérdidas de
sustancia. Ademas se agregan tres factores. En primer lugar, la
saliva de estos pacientes no realiza la funcién lubrificadora por
ser mas espesa; en segundo lugar, la dieta es blanda, con gran
aporte de hidratos de carbono muy cariogénicos, y en tercer
lugar, la propia xerostomia post-radiacién origina una alteracién
de la biologia microbiana induciendo un cambio marcado hacia

una microbiota altamente cariogénica.?*? "’
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Figura N° 7. Estomatitis subprotésica y restos radiculares

en paciente con xerostomia radioinducida.

Figura N° 8. Amputacion total de las coronas dentales
debido a la r4pida progresion de las caries
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La hiposialia se acompafia de un cambio del pH de la
saliva, lo que provoca la modificacion de la hidroxiapatita
dentaria, y ésta se transforma entonces en una sal fosfocélcica
que se disuelve lentamente. Se produce en la superficie del
esmalte un fendmeno de desmineralizacion-remineralizacion.
Este proceso de remineralizacion es detenido por la flora
bacteriana cariogénica. Estas condiciones vienen entonces a
facilitar la formacién de caries dentales extensas y profundas,
llegando incluso a ser destruida la totalidad de la corona
dentaria. Por todo lo antes expuesto, podemos concluir que estas
caries son una consecuencia indirecta del dafio ocasionado por

el tratamiento con radiacién a las glandulas salivales.>!°% 98

La ostoerradionecrosis (ORN) puede ser la complicacion
mas grave que queda como secuela de la radioterapia. Se define
como la aparicion, en una zona previamente irradiada, de hueso
denudado durante mas de tres meses y en ausencia de recidiva
tumoral. Se origina como consecuencia de una reduccion de la
vascularidad del periodonto, periostio y el hueso. El resultado es
un tejido donde la capacidad de reparacién y regeneracion 0sea

estara severamente comprometida.>®*:66:67:73-76,99-105
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Figura N° 9. Osteorradionecrosis: Imagen intraoral

Figura N° 10 ORN: Acceso quirdrgico,

nétese la extensa destruccion 6sea.
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Figura N° 11 Imagen radiografica del mismo paciente

Radiograficamente, la osteorradionecrosis de los huesos
maxilares se manifiesta con un amplio espectro de
presentaciones que pueden ir desde una morfologia vy
arquitectura normal hasta osteolisis local, fracturas patoldgicas y
hasta osteolisis masiva. generalizada. La imagen radiogréfica no
se correlaciona necesariamente con la severidad de Ila
enfermedad, debido a que las presentaciones clinicas vy

radiograficas son muy variadas.’®10019°

Inicialmente se pensdé que la patogénesis de la ORN era

radiacion, trauma e infeccidon. Actualmente se acepta como un
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proceso no bacterial, siendo su patogénesis principal la necrosis
celular secundaria a los efectos de la radiacion, aunado a la
hipoxia progresiva y a las mutaciones letales de las células. La
secuencia de patogénesis aceptada es: radiacion; creacion de un
tejido hipocelular, hipovascular e hipdxico; ruptura tisular
(espontanea o inducida), dando como resultado una herida no
cicatrizante. Debido a que la ORN es debilitante, deformante,
costosa y frecuentemente adictiva a los narcoticos, las medidas

preventivas son de suma importancia.® "% 99102

En la actualidad muchos estudios clinicos destacan vy
recomiendan la administracion profilactica de oxigeno
hiperbarico, aplicando el protocolo del Dr. Marx en los casos de
necesitar realizar exodoncias, cirugia bucal, o periodontal, en
pacientes que han recibido mas de 5000 cGy de radiacion

externa en la regién de cabeza y cuello.®?:76-99-106

La dificultad con la fonacién, la expresién facial e incluso la
accion de besar pueden provocar tormentos tanto fisicos como
emocionales. El paciente sufre frustracion, ira y depresion por la
incapacidad para efectuar funciones bucales que alguna vez
tom6 por descontadas y ahora reacciona ante el rechazo

percibido o temido de familiares y amigos.°’
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Estas complicaciones bucales pueden causar dafios
significativos al paciente, nutricion inadecuada, demora en la
administracion o limitacion de la dosis de tratamientos
antineoplasicos, incremento de dias de hospitalizacidén, costos y

en algunos pacientes peligro de muerte. 198109

[1.2.2.6 Criterios terapéuticos ante el paciente irradiado

La radioterapia es un arma importante en el tratamiento de
los tumores, sola o en combinacibn con la cirugia y la
quimioterapia. La irradiacion en los pacientes con tumores de
cabeza y cuello provocara una serie de efectos colaterales y
complicaciones que en muchos casos se pueden reducir
mediante una correcta profilaxis y un tratamiento adecuado. La
planificacion del tratamiento del paciente irradiado va a estar
condicionada por una serie de factores, unos relativos a las
caracteristicas de los pacientes y otros en relacién con los
meétodos terapéuticos utilizados. La complejidad de estos casos y
la severidad y frecuencia de las complicaciones derivadas de la
radioterapia han servido para incluir al odontélogo dentro del
equipo multidisciplinario que trata a estos pacientes oncoldgicos

ya que de manera invariable, a menos que el equipo terapéutico
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citado incluya un odontélogo, se ignoran las necesidades bucales
del paciente y después pueden presentarse complicaciones
graves. La evaluacion y el plan de tratamiento dental deben
completarse como parte de la preparacion médica inicial, de tal
modo que sea posible integrar los procedimientos odontoldgicos
indispensables en el plan terapéutico completo contra el

cancer.>179-81

El plan de tratamiento dental que abarque las estructuras
bucales de un paciente a quien se le habra de aplicar radiacién
se disefia para eliminar la patologia existente. Con relacién al
ambiente bucal comprometido que habra luego de la radiacion,
dicho tratamiento también debe proveer una situacién en la cual
el paciente pueda conservar una salud adecuada. Con este fin es
necesario realizar una correcta anamnesis y una exhaustiva
exploracion bucal, en la que se refleje claramente el estado
dental, peridontal y de los tejidos blandos. Los cuidados dentales
pasan a tener una importancia crucial, y deben mantenerse
antes, durante y después del tratamiento, ya que el riesgo de
osteorradionecrosis aumenta notablemente por la presencia de

dientes enfermos y perdura durante toda la vida.?>"®?
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En opinién de Silverman®' es imposible establecer férmulas
precisas de tratamiento para los problemas dentales antes y
después de la radioterapia. Sin embargo, cuando el prondstico
de los dientes enfermos es sombrio por existir alguna
enfermedad periodontal avanzada, caries dental extensa o
enfermedad periapical, la exodoncia parece absolutamente
indicada. También puede ser una indicacién de exodoncia el
grado presumible de omision por parte del paciente en relacién a
las medidas preventivas y a la higiene bucal, asi como la
existencia de lesiones dentales que ocasionen un trauma crénico
sobre la mucosa. Sobre la decision de extraccion inciden
igualmente factores de indole pronéstico en la enfermedad
tumoral, la edad del paciente y también las consideraciones de

tipo econémico.? '°:81
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[1.3 Xerostomia radioinducida

[1.3.1 Definicién

La xerostomia es la sensacidon subjetiva de sequedad en la
boca, que puede o0 no estar acompafada de una disminucién real
del flujo salival (hiposecrecion). En la actualidad ha sido definida
como una condicion clinica subjetiva donde se presenta menos
cantidad de saliva de lo usual, sin que podamos establecer de
una manera cuantitativa los Ilimites entre lo normal y lo

pat0|(l)gico_1:13,110-112

[1.3.2 Etiologia

Esta condicion puede presentarse por diferentes causas;
segln su etiologia, la xerostomia puede ser;339:101-112
a) Inducida por radiacion.
b) Inducida farmacolégicamente.
c) Asociada a condiciones sistémicas no relacionadas con

radiacion o farmacos.

d) Originada por causas quirdrgicas o traumaticas.
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[1.3.3 Patogenia

La xerostomia radioinducida es provocada por un dafio en
el parénquima de las glandulas salivales mayores y menores
situadas en el trayecto del haz. El origen de esta lesién se
encuentra basicamente en una alteracion de la circulacion
terminal por edema y degeneracion de las células endoteliales,
con obstruccion progresiva del flujo sanguineo. Esto ocasiona
una atrofia y necrosis de las células acinares con cambios en el

tejido conjuntivo y alteracion de la funcién neurolégica.? 3 1>118

Las radiaciones ionizantes aplicadas en dosis necesarias
para destruir las células malignas en cabeza y cuello afectan a
los tejidos circundantes e impiden la division celular, alterando el
mecanismo normal de la regeneracion y reparaciéon de éstos,
causando hipoxia y, como consecuencia, la degeneracion de las
células endoteliales de los vasos que se edematizan, reduciendo

la luz vascular y el aporte sanguineo a los mismos.*®*>118

I1.3.4 Frecuencia

Se puede predecir que la exposicion bilateral de las

glandulas salivares mayores a la radioterapia originara
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xerostomia. La aparicion de la lesion depende directamente de la

relacion dosis/tiempo de radiacién.’22:39.96,117-119

I1.3.5 Manifestaciones clinicas

La xerostomia tiene muchos efectos negativos: produce una
desagradable sensacion de boca seca por disminucion de la
pelicula salival, entorpece las funciones de masticacion,
deglucion y fonacion que se convierten en dolorosas e
incbmodas y aumenta la susceptibilidad a las lesiones de la

|.3-5:13.111-112 Fqta falta de barrido mecanico salival

mucosa buca
favorece la colonizacién bacteriana y la descomposicion de los
detritus alimenticios por acciéon de los microorganismos
provocando la halitosis de origen bucal. Los diferentes productos
derivados de la accion bacteriana no logran diluirse y la
capacidad buffer se pierde. La disminucion del pH de la cavidad
bucal sin amortiguaciéon salival y el deterioro de la mucosa bucal,

favorecen a las infecciones oportunistas.®*334

[1.3.6 Histopatologia

La radiacion origina atrofia y necrosis de células acinares,

cambios en el tejido conjuntivo vascular y alteraciones de la
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funcién neurolégica. Durante la radiacion, se afectan los acinos

3

serosos antes que los mucinosos,®® en las glandulas salivales

acinares serosas hay una disminucién de los granulos secretores

presentes en estas células.”*'®

Figura N° 12 Glandula salival labial de un paciente post-irradiado
con 6520 cGy, (foto Dr. David Parada)

La atrofia de las células acinares mucosas de las glandulas
mucosas y mixtas es menos marcada. MicroscOépicamente se
observa en ambos tipos de células acinares y en el tejido

conectivo un infiltrado inflamatorio seguido de una progresiva
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pérdida de acinos secretores y fibrosis. No se observan
alteraciones morfoldgicas de los conductos glandulares ni en la

inervacién simpatica.® 3%

[1.3.7 Diagnostico

Dado que la xerostomia radioinducida puede presentar
diversos grados de severidad, clinicamente el diagndstico debe
hacerse mediante una sialomotria cuantitativa que evalte la
disminucion del flujo salival, tanto de la saliva total basal o en

reposo como de la estimulada.®t112.118

Figura N° 13 Equipo basico para realizar la sialometria
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Asimismo, se deben comprobar por medio del examen
clinico los signos que por efecto de la xerostomia se puedan
manifestar sobre la mucosa y los dientes, o bien de las
complicaciones a que puedan dar lugar. A través de una correcta
anamnesis deben sefalarse todos los datos clinicos que refiere
el paciente y que puedan estar relacionados con esta condicion
(Pai y Col). Con el uso del gammagrama de glandulas salivales o
sialocintigrafia se puede evaluar la funcionalidad de las
glandulas salivales mayores en su conjunto, tanto a nivel de

captaciéon como de excrecion.3%118

[1.3.8 Tratamiento de la xerostomia

Existen numerosas opciones de tratamiento para intentar
proteger la cavidad bucal del efecto devastador de una funcion
salival inadecuada y poder aliviar las molestias en los pacientes.
Los tratamientos que se han aplicado hasta el momento se han
orientado basicamente al control de los sintomas y a la
prevencion de las complicaciones tanto sistémicas como locales,
para lo cual se ha utilizado la terapia de estimulacion local, la

0

estimulacién sistémica y la terapia sintomatica.*?° Sin embargo

hasta la fecha, numerosos autores como Cliford,'® O Connell,’
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!y Sreebney,® entre otros,

Gonzales Moles,? Grisius,'?? Fox!!
concluyen que los resultados de estos tratamientos no son
satisfactorios, al no haber podido demostrar algun beneficio
duradero 'y por producir multiples efectos adversos,

principalmente a nivel gastrointestinal.*??

a) Terapia de estimulacion local: esta terapia utiliza
meétodos locales con capacidad de producir una estimulacién en
los botones gustativos de la lengua, en los musculos
masticatorios y en los nervios sensoriales de las mucosas y del
periodonto, basandose en el conocimiento de que las glandulas
salivales responden ante el proceso fisioldgico de masticar,?*
ante la estimulacion de los receptores del sabor y de los nervios
sensoriales. Estos métodos incluyen la estimulacién masticatoria,

quimica y eléctrica.® "1t 112

b) Terapia de estimulacién sistémica: se han probado
distintos medicamentos para incrementar la salivacion, entre
ellos se encuentran la pilocarpina, la anetoletitriona o anetol
tritione, la bromexina y el betanecol; no obstante, algunos
investigadores como Gbénzalez Moles, recomiendan que antes de
prescribir un sialogogo es atil medir el flujo salival con el fin de

comprobar si existe funcion residual remanente, puesto que
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consideran que en ausencia de saliva en reposo o tras estimulo,
es muy improbable que un medicamento sistémico pueda

incrementar la produccién salival.®1:122

c) Terapia de estimulacion sintoméatica: en ausencia
natural de salivacion o en los casos en los que aparezca un
minimo flujo salival tras estimulacion, se hace indispensable
intentar administrar sustitutos salivales con la finalidad de
mantener la integridad de los dientes, el pH bucal y proteger los
tejidos duros y blandos de la cavidad bucal. Para este fin los
productos deben ser capaces de lubricar, humedecer, inhibir el
crecimiento excesivo de patdgenos, conservar la dureza de las
estructuras dentales y ademas deberdn tener un sabor

agradable, un efecto prolongado y bajo costo.?*3

76



[I.4 Medicina hiperbéarica

El desarrollo de la  Medicina Hiperbéarica esta
estrechamente enlazado a la Historia de la Medicina del Buceo.
La circunstancia mas comun en que el organismo humano se ve
sometido a presiones elevadas es el buceo. A los millones de
deportistas que en el mundo practican el buceo, se unen los cada
vez mas numerosos buceadores profesionales que trabajan hoy a
profundidades soOlo sofladas hace pocos afios. Las bases
cientificas del uso de la tecnologia hiperbarica son de un
desarrollo relativamente reciente, aunque el uso de gas

comprimido tiene raices antiguas.’%12>126.127

I1.4.1 Definicién

La oxigenacién hiperbarica es un sistema terapéutico
basado en utilizar la capacidad de transporte del oxigeno
disuelto en forma fisica en el plasma sanguineo, a una presion
parcial considerablemente mayor a la que se encuentra cuando
se respira el aire a presion normal. Los efectos fisicos,
fisiolégicos y bioquimicos obtenidos mediante esta terapia son
debidos a la saturacion de oxigeno a altas presiones. La camara

hiperbarica es sé6lo el medio empleado para otorgarlo, ya que de
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cualquier otra manera el ambiente de tratamiento no podria

conformarse.12°12°

Esta terapia consiste en la inhalacion de oxigeno(O.), a
altas dosis, (saturacién cercana al 100%), por periodos cortos y
bajo presion (por encima de 1,5 Atmdsferas), dentro de una
camara completamente presurizada. Con este sistema es posible
conseguir un nivel de oxigenacion de los tejidos altamente
eficaz, siendo por lo tanto de un gran valor para la solucion de

los estados de hipoxia de los tejidos.*?>2°

[1.4.2 Hipoxia

Siempre que los tejidos y células del organismo, por
escasez de oxigeno o por incapacidad para utilizar este gas, no
disponen de la cantidad necesaria para el desarrollo normal de
sus funciones, se dice que estos tejidos y células se encuentran
en estado de hipoxia, y de anoxia cuando esta situacion llega a
ser extrema. Las situaciones de hipoxia pueden pasar desde un
estado funcional reversible al restablecer los valores adecuados
de oxigeno, a una situacion irreversible de caracter lesional que

determinarda alteraciones celulares permanentes.’?
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En circunstancias normales el organismo tiene capacidad
para compensar situaciones de hipoxia ligeras dentro de los
limites fisiolégicos, tal como sucede en los estados de
anaerobiosis que se presentan después de un ejercicio muy
intenso, en el que se ha producido una inversién del cociente
respiratorio y, como consecuencia existe un aumento del acido
lactico y del pH. Sin embargo, en circunstancias especiales no
fisiolégicas, ligeros grados de hipoxia pueden conducir a
situaciones muy graves para los tejidos, al ponerse en
funcionamiento un circulo vicioso que, de no ser roto, podria
llevar a situaciones limites para estos tejidos, resultando en

condiciones incompatibles con la fisiologia normal.’**30.13!

[1.4.3 Modo de Accidn

La oxigenacion hiperbarica actia como un auténtico
farmaco produciendo diferentes respuestas en funcion de las
dosis y tiempos de administracion. Cuando se respira oxigeno en
un ambiente hiperbarico se incrementa hasta en 23 veces la
cantidad de oxigeno disuelto en el plasma, logrando que los
tejidos hipoxicos que reciben irrigacién sanguinea, aunque ésta
sea escasa, puedan beneficiarse de esta fuente de oxigeno

necesaria para su metabolismo, con lo que se restituyen los
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mecanismos de cicatrizacién, la neocolagenizacién y la

neovascularizacion,’0:74:125126,128

El objetivo de la OHB es administrar oxigeno puro a una
presion tal que no requiera de la hemoglobina como medio de
transporte y que al ir disuelto en el plasma, favorezca el

metabolismo celular. /% 74125126,128

Por otro lado sabemos que ciertos antibidticos como los
aminoglucosidos precisan de una tension de oxigeno tisular
superior a 40 mm de Hg para poder actuar en el foco de la

infeccion, accion que se facilita con la OHB. 70 74:125:126,128

I1.4.4 Efectos fisiolégicos del OHB

Algunos de los efectos fisiol6gicos’?7#:125:126.128 qe |3 OHB
produce son:

a) Fortalecer el sistema inmunoldgico.

b) Correccion de los estados hipoxico tisulares.

c) Estimulacion de los procesos biosintéticos y reparativos
mediante la estimulaciobn de la angiogénesis capilar, la
proliferacion de fibroblastos y la sintesis de colageno.

d) Modulador del proceso de osteogénesis.
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e) Potencializacion de la accion de ciertos antibidticos
como son: Aminoglucécidos, Vancomicina y Sulfonamidas entre
otros.

f) Bactericida directo sobre gérmenes anaerobios vy
bacteriostaticos.

g) Detiene la produccion de alfa toxina por los gérmenes
anaerobios.

h) Rompe la accién sinérgica propia de las infecciones por
flora bacteriana mixtas.

i) Restablecedor de |l|a capacidad fagocitica de los
leucocitos PMN.

j) Acorta el tiempo de vida media de la carbonilhemoglobina

(COHb).

[1.4.5 Historia de la medicina hiperbarica

En el afio 1620 el inventor holandés Cornelius Drebbel'?®
cre0 la primera campana de buceo; su invento era muy limitado
pero fue el precursor de todos los vehiculos sumergibles. En
1691, Edmund Halley'?®!?® invent6 un método para suplir de
nuevo el aire utilizando barriles pesados, esto fue seguido en los

siguientes doscientos afos por el desarrollo del buceo con aire
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comprimido, casco Yy traje, los cuales hicieron posible la

permanencia debajo del agua por una hora o mas.’®*?°

Los pioneros del buceo descubrieron rapidamente la
destruccion del timpano debido al efecto del aumento de la
presion del agua y los que se aventuraron a mayores
profundidades también descubrieron uno de los problemas mas
conocidos de la medicina asociados con el buceo, que es la
Enfermedad de la Descompresion. El beneficio potencial del uso
del oxigeno bajo presion para el tratamiento de esta afeccion fue
descubierto por Drager,*?®> quien en 1917 lo considera como un
sistema para tratar los accidentes del buceo, pero por razones
desconocidas no lo utiliz6. No es sino hasta 1937, cuando

70,125

Behnke y Shaw comenzaron a usar el oxigeno hiperbéarico

para el tratamiento de este mal.’®*%®
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Figura N°14. Camara hiperbarica biplaza del Hospital Naval

“Dr. Raul Perdomo Hurtado”

Figura N° 15 Camaras monoplazas del Centro de Medicina

Hiperbarica “El Marqués”
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I1.4.6 Indicaciones

Jain'?® en 1990 presenta un resumen de las indicaciones de
OHB aceptadas internacionalmente:

a) Enfermedad por descompresion.

b) Embolismo por aire.

c) Envenenamiento: monoxido de carbono, cianuro, sulfuro
de hidrégeno, tetracloruro de carbono.

d) Tratamiento de infecciones conocidas: Gangrena
gaseosa, fascitis necrotica aguda, micosis refractarias, lepra,
osteomielitis.

e) Cirugia plastica y reconstructiva: para heridas que no
cicatrizan, como ayuda para la sobrevida de injertos de piel con
circulaciobn marginal, como coadyuvante en el tratamiento de
guemaduras, como ayuda en cirugia de reimplantes.

f) Traumatologia

g) Ortopedia

h) Enfermedades vasculares periféricas: shock, isquemia
del miocardio, auxiliar de cirugia cardiovascular.

i) Enfermedad vascular isquémica: gangrena isquémica,
dolor de pierna isquémica.

j) Neurologicas: apoplejia.
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Figura N° 16 Camara hiperbarica monoplaza del Centro de

Medicina Hiperbarica “El Marqués”

Figura N° 17 Camara hiperbéarica monoplaza del centro de

Medicina Hiperbarica con paciente comodamente acostada.
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I1.4.7 Efectos terapéuticos del oxigeno hiperbéarico

El uso del oxigeno hiperbarico comprende la administracion
sistematica intermitente de oxigeno puro (100%) bajo presion

mayor a una atmésfera, de alli que Foster 33

en 1992 dice que
tanto el efecto terapéutico como el perjudicial involucrados en
esta terapia dependen de los dos aspectos caracteristicos de
ella: el efecto mecanico por el incremento de la presion y el

efecto fisiolégico de la hiperoxigenacion.’®12>127

La terapia con OHB produce mejoras en la oxigenacion
tisular, por medio de un incremento en la tension de oxigeno
arterial y aumento del contenido de oxigeno disuelto en el
plasma. La terapia de OHB también produce una respuesta
vasoconstrictora de las arterias que estad relacionada con el

grado de presién hiperbarica.’® 74125

A partir de 1960 fue cuando los clinicos realizaron
evaluaciones mas criticas de sus tratamientos, tanto de sus
exitos y de sus fracasos, y del uso del OHB como tratamiento
coadyuvante, de modo que su utilizacibn ha venido

concentrandose en entidades patoldgicas especificas.’%’412°

86



[1.4.8 Valor terapéutico del OHB en los tejidos irradiados

67,73,74,100,101 en Ia década de

Los estudios de Robert Marx
los 80 demostraron que el valor terapéutico del oxigeno
hiperbarico en los tejidos irradiados se relaciona con su
capacidad de inducir la proliferacion vascular promoviendo la
angiogénesis e incrementando las concentraciones de oxigeno
tisular, promoviendo asi el proceso de cicatrizaciéon. Marx*°°°!
en 1983 dice que el oxigeno hiperbarico compensa la hipoxia del
tejido reduciendo su edema, favoreciendo la cicatrizacion y
previniendo la infeccion por medio de la estimulacion de
leucocitos asesinos de microbios, el incremento de la replicacién

fibroblastica y un aumento en la formacién de colageno vy

neovascularizacion de los tejidos isquémicos.

La razon para usar OHB en los tejidos irradiados se basa
en que la elevacion intermitente de la tension de oxigeno tisular,
estimula la sintesis de colageno y la proliferacién de fibroblastos.
Otros métodos han sido descritos para superar la vascularidad
reducida en estos tejidos. Los injertos pediculados y los injertos
libres pueden aportar un nuevo suministro sanguineo, pero no
resuelven los problemas del lecho quirdrgico, esto implica un

segundo lecho quirdrgico con morbilidad potencial.’® 74125135141
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Wood,'” en 1996 resalta los resultados exitosos en el
tratamiento de ORN mandibular usando OHB; en ese estudio se
alcanz6 un 100%, aun cuando un 80% de los casos requirieron
tratamiento quirdrgico concomitante; lo que coincide con los

estudios realizados por Marx'°®°*

en 1983. Es posible que con
la aplicacion de OHB en etapas mas tempranas a las
complicaciones, el numero de pacientes con requerimiento de
cirugia concomitante disminuirian, porque dejada para etapas
mas tardias la OHB no es suficiente para revitalizar los tejidos

necrosados.t’: 7074125

[1.4.9 Contraindicaciones

La terapia con Oxigeno Hiperbarico es muy segura cuando
es administrada aplicando las dosis y los protocolos
recomendados, pero existen ciertas contraindicaciones que
varian desde problemas médicos hasta anormalidades fisicas.
Las contraindicaciones pueden ser sdOlo relativas pero los
pacientes deben ser muy bien evaluados. La Unica
contraindicacion absoluta al OHB es el neumotérax sin

tratamiento.2° 133
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l1l. MATERIALES Y METODOS

.12 MATERIALES

1. Equipo Odontolégico Basico.

2. CronOmetro.

3. Cera parafinada.

4. Embudo.

5. Recipiente milimetrado para la recoleccion de saliva
(sialémetro).

6. Sialocintigrafia con Tecnecio 99m.

7. Cuestionario de autoevaluacion

8. Equipo basico para biopsia de glandulas salivales
menores (labiales).

9. Anticuerpos monoclonales: marcadores CD 31y CD 34
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[11.2 METODOS:

Fueron seleccionados catorce (14) pacientes, de ambos
sexos, previamente irradiados con méas de 5.000 cGy en la region
de cabeza y cuello, con o sin quimioterapia coadyuvante, en
edades comprendidas entre 20 y 71 afios de edad, con signos y

sintomas de xerostomia posteriores a la radioterapia.

111.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION DE LA MUESTRA:

1-Encontrarse libres de enfermedad oncologica.

2-Manifestar y presentar signos y sintomas de xerostomia
entre grado 3 y 2 segun los criterios del Radio Therapy Oncology
Group.

3-Encontrarse en condiciones de salud que le permitan el
traslado ambulatorio (entre un 70% y 100% del indice de
Karnofsky).

4-No estar recibiendo drogas con efectos sialogogos ni
Xerogenicos

5-Poder permanecer en el area metropolitana de Caracas.

6-No presentar contraindicaciones al oxigeno hiperbarico

- 6.1-Absolutas: neumotorax no tratado. Estar

recibiendo quimioterapia.
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- 6.2- Relativas: neuritis Optica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica severa, infeccion del
tracto respiratorio superior, fiebre alta incontrolada,
infeccion viral aguda, crisis convulsivas,

claustrofobia, esferocitosis congénita.

Se procedié a obtener el consentimiento escrito del
paciente, en un documento que recoge las firmas del paciente, el
médico oncoélogo tratante, el investigador y un testigo, todos
debidamente identificados (ver anexo). Los pacientes
seleccionados presentaron informe médico oncologico de su
condicion general de salud para el momento de ingreso en el
protocolo, especificando: diagnostico, localizacion, volumen
tumoral y gradaciéon histopatologica de la malignidad; asi como
del tratamiento recibido: quirdrgico; quimioterapia: drogas
administradas, dosis y tiempo de tratamiento; radioterapia: dosis
total de radiaciones, fuente de la radiacion, tipo de filtracién
usada, campos, fraccionamiento, dosis diaria y tiempo

transcurrido después de finalizado el tratamiento.

Se les realizé evaluaciobn odontolégica mediante la
aplicaciobn de un cuestionario para la auto-evaluacion (escala

numérica) de la funcién salival, examen clinico, imagenoldgico
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(radiografia panoramica u otros), registrando todos los hallazgos
en la historia clinica; ademas se les realiz6 una evaluacién
médica general para descartar posibles contraindicaciones, y dos
recolecciones del flujo salival total (sialometria), pera medir los
niveles del flujo salival no estimulado y estimulado. Estos
procedimientos para obtener la sialometria se realizaron: antes
de iniciar la terapia de oxigeno hiperbarico y a los veinte dias

(20), cuando termina la terapia.

Seguidamente se realizé una sialocintigrafia con Tecnecio
99, para evaluar objetivamente el metabolismo glandular, y
biopsia de las glandulas salivales labiales (estas evaluaciones se
repitieron una vez terminada la terapia con el oxigeno
hiperbarico). A continuacién se procedié a iniciar la terapia, la
cual consistio en un total de veinte sesiones, mediante la
administracion sistémica intermitente, de oxigeno al 100%,
respirado por via de una mascara facial de plastico, a 2,4
atmosferas absolutas (ATA) de presién, en una camara
hiperbarica, durante 90 minutos, cinco veces a la semana, y al
finalizar esta terapia se le repitieron todas las pruebas realizadas
inicialmente y se procedié a comparar los resultados, luego del
analisis estadistico pertinente. Posteriormente se procedi6é a la

interpretacion de estos resultados y la obtencién de las
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conclusiones en relacion al efecto del oxigeno hiperbarico sobre

la hipofuncion salival y subsecuente xerostomia radioinducida.

[11.2.2 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

4.

5.

Entrevista personal.

Elaboracion de la Historia Clinica. (ver anexo)
Examen bucal.

Cuestionario de auto evaluacion salival (ver anexo).

Sialometria: recoleccion de muestras de saliva total, no

estimulada y estimulada, por medio de cera de parafina.

6.

Gammagrama de glandulas salivales (sialocintigrafia)

con Tecnecio 99.

7. Biopsia de glandulas salivales labiales.

8. Analisis histolégico e inmunohistoquimico.

[11.2.3 Técnicas para medir el flujo salival total

Método de la saliva no estimulada:

Materiales necesarios:

Tubo colector de saliva graduado en milimetros (sialémetro)

Embudo para escupir en el tubo.

Cronémetro.
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Método:

Las muestras se tomaron en un area tranquila, entre las 8 y
las 10 de la mafana, el paciente en ayunas o luego de haber
transcurrido entre una hora y media a dos horas (1-1/2 a 2 horas)
después de ingerir alimentos. El paciente sentado coOmodamente,
con la cabeza ligeramente inclinada hacia abajo, recibio
instrucciones de no estimular la secrecion salival (ausencia de
estimulos periféricos) durante el desarrollo de la prueba; ésto
implico: no tragar o mover los musculos orofaciales. Se le indico

lo siguiente:

- Tragar antes de iniciar la prueba.

- Acumular saliva durante un periodo de 2 minutos en la
boca sin tragar.

- Escupir, cada dos minutos cronometrados, la saliva

acumulada en el tubo de medicion.

Estos procedimientos se realizaron 2 veces adicionales,
para un total de 6 minutos. Se permitidé tragar saliva luego de
cada recoleccidn. La relacion del fluido es expresada en ml/min y
corresponde a la cantidad de saliva obtenida en el tubo, dividida

entre 6.
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Método de la saliva estimulada con cera de parafina

Materiales necesarios:

1) Tubo colector de saliva graduado en milimetros o
sialometro.

2) Embudo para escupir en el tubo.

3) Trozo de cera de parafina.

4) CronGmetro.

Método:

Al paciente sentado coOmodamente se le indica lo siguiente:

- Tragar antes de iniciar la prueba.

- Colocar un trozo de cera de parafina en la boca hasta
que se ponga blanda (aproximadamente 30 segundos).

- Tragar la saliva que se produjo en ese intervalo de
tiempo.

Se le pide al paciente que mastique la parafina de
manera usual, durante dos minutos y que escupa la saliva
acumulada en el tubo de medicion (sialdmetro). El procedimiento
es repetido dos veces mas para un total de 6 minutos. La
relacion del flujo es expresada en ml/min y corresponde a la

cantidad de saliva obtenida en el tubo, dividida entre 6.
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[11.2.4 Sialocintigrafia

En situacion basal y post terapia con oxigeno hiperbéarico,
se practicO gammagrama de glandulas, adquisicion en
Gammacamara Siemens Orbiter de 75 fototubos, estudio
dinamico de 30 minutos de duracién, con el paciente en decubito
supino, el cuello en hiperextension, con el detector en posicion

anterior.

Parametros de adquisicion:

Radiofarmaco: Tc99m.

Dosis : 20mC

Administracion: E.V.

- Adquisicion dinamica en dos fases: la primera de 60
frames con un tiempo por frame de 30.000 milisegundos y
la segunda de un frame, con un tiempo por frame de 60.000
milisegundos.

- Matrix: 128 x 128.

- Modo: Word

-Zoom: 1.23.
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Parametros de procesamiento:

Se analizaron cualitativamente las imagenes obtenidas y se
incluyeron en cuatro (4) categorias en situacién basal como
patrones de captacion inicial, y post oxigenoterapia hiperbarica

como patrones de captacién final (patrones de mejoria)

Patrones de captacion inicial:

Hipocaptacién leve

Hipocaptacién moderada

Hipocaptacidén severa

Ausencia de captacion

Patrones de captacion post OHB (Patones de mejoria):

- No mejoria

Mejoria leve

Mejoria moderada

Mejoria franca.

La cintigrafia o gammagrama, es un método no invasivo que
valora las zonas funcionantes. Esta imagen por radionucleidos es

de hecho una imagen del metabolismo tisular mas basico.
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[11.3 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

[11.3.1 Tipo de investigacién

El nivel de la investigacion fue Correlacional. Este tipo de
estudio tiene como proposito medir el grado de relacién que
pueda existir entre dos o mas conceptos o variables en un
contexto particular, siguiendo los lineamientos basicos de
Metodologia de la Investigacion de Hernandez, R., Fernandez C.

y Baptista. P.

Se hace una investigacion experimental que consiste en
someter a un objeto o grupo de individuos a determinadas
condiciones o estimulos (variable independiente), para observar
los efectos que se producen (variable dependiente). (Arias, F.

1999)

[11.3.2 Técnicas de analisis e interpretacion de datos

Disefio con post-prueba uUnicamente y grupo de control.
Este disefio incluye un grupo de pacientes divididos en dos
etapas; durante la primera fase le son aplicadas las pruebas

clinicas (anannesis, examen clinico, sialometria, sialocintigrafia
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y el cuestionario subjetivo para la evaluacién de la funcién
salival), antes de haber recibido el tratamiento experimental
(grupo de control). En la segunda fase los sujetos reciben
tratamiento con oxigenoterapia hiperbarica, y al finalizar el
protocolo se le aplicaran nuevamente las pruebas clinicas y el

cuestionario subjetivo para la evaluacion de la funcién salival.

[11.3.3 Seleccidon de la muestra:

La muestra es un Muestreo Intencional u Opinatico, ya que
se seleccionaron los elementos con base en criterios o juicios del

investigador.

Se estudiaron (n=14) pacientes con xerostomia
radioinducida de Caracas, Venezuela, en un periodo de 6 meses,

comprendido entre noviembre 2003 hasta febrero de 2004.

Se usO la encuesta para tomar los datos del paciente y
crear una base de datos que consistian en: Nombre del paciente,
Numero de historia clinica, edad, sexo, tratamiento oncoldgico
recibido, tiempo transcurrido después de finalizada la
radioterapia, grado de xerostomia segun los criterios del RTOG,

correlacion histopatologica. (ver anexo)
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[11.3.4 Toma de biopsia

Se realizaron biopsias exploratorias de glandulas salivales
labiales, bajo anestesia local y con un bisturi convencional. La
muestra tomada fue fijada en formol al 10% para su posterior
estudio histopatoldogico. El estudio histopatoldégico fue realizado
en el Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital Vargas

por el Dr. David Parada.

[11.3.5 Procesamiento de las muestras para el analisis

histopatoldgico

La histopatologia se realiz6 a partir de las muestras
tomadas de glandulas salivales menores, procedentes del labio
inferior. Los procedimientos técnicos realizados para la
preparacion del material bioldégico para el estudio al microscopio

de luz fueron los siguientes:

1. Los fragmentos fueron fijados en formalina al 10%,
posteriormente deshidratados mediante el uso de un procesador
de tejidos (Autotechnicon) en alcohol isopropilico de gradacion

creciente (80-90-100%).
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2. Luego aclarados en xilol para crear afinidad entre el
tejido y la parafina y finalmente impregnados en parafina fundida
a 56°C.

3. Una vez procesado el material, fue incluido en moldes o
barras de Leucar, en los cuales se vertio la parafina fundida y
posteriormente se incluyé el tejido, dandole la orientacion
adecuada para su corte histologico mediante un microtomo de
deslizamiento con cuchilla de acero (Reichert-Jung- mod HN 40).

4. Se realizaron de 3 a 5 cortes histoléogicos por muestra,
de 2 a 4 micras de espesor, que fueron luego extendidos en
bafio de flotacion (bafio de Maria) a 46°C, colocados en porta
objetos y seguidos de fijacion por calor en estufa por un lapso de
30 minutos.

5. Las secciones se colorearon con hematoxilina-eosina e
inmunohistoquimica para CD31 y CD34.

6. Se realizo la coloracion colocando las laminas en tres
recipientes con xilol por 5 min en cada uno para eliminar bien los
restos de parafina que pudieran haber quedado, luego se
pasaron por 2 recipientes con alcohol durante 5 min en cada uno,
en hematoxilina igualmente por 5 min, en agua por 20 min,
eosina por 2 segundos, luego tres bafios en alcohol para quitar
excesos de la eosina y para finalizar por tres recipientes con

xilol.
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En el estudio histoldégico se presté especial atencién a las
siguientes caracteristicas: arquitectura glandular, fibrosis,
fibrosis ductal, fibrosis de los acinos, inflamacion, células
mucosas, células serosas, atrofia glandular, proliferacion
vascular, ductos excretores, infiltraciobn adiposa y las
expresiones de anticuerpos monoclonales o marcadores de
superficie CD31 (células endoteliales) y CD34 (precursores de

células hematopoyéticas).(Abbas, Lichtman, Pober 2003).

[11.3.6 Procesamiento de las muestras para el analisis

inmunohistoquimico

Se obtuvieron secciones representativas de 2 a 4 mm
material incluido de parafina, las cuales se procesaron para
estudio inmunohistoquimico de la siguiente forma: previo a
desparafinar e hidratar los cortes, se procedid a tripsinizar el
tejido o a practicar la recuperacion antigénica dependiendo del
anticuerpo primario utilizado. La tripsinizacion se llevdé a cabo
utilizando una solucién de tripsina al 0.1%, a 37°C por quince
minutos, lavandose con agua corriente inmediatamente por 5
minutos. Por su parte, la recuperacion de antigenos se efectud
utilizando para ello una vaporera (Black & Decker), colocando las

laminas durante 20 minutos a una temperatura de 95°C en la
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solucién DAKO® (S1700) para dicha recuperacion.
Posteriormente se lavaron en tres oportunidades con agua
destilada por 5 minutos. Una vez realizados los procedimientos
anteriores se continué con la inhibicibn de la peroxidasa
endogena incubandose el material a temperatura ambiente por 30
minutos en una solucién de peréxido de hidrogeno-metanol al
3%, (Per6xido de Hidrogeno al 30%, Macrosearch® lavandose
inmediatamente tres veces con solucién de buffer fosfato a pH
7.2 (PBS) por 5 minutos cada lavado y luego se incubaron con
los anticuerpos primarios monoclonales CD31 y CD34 DAKO®;
dichas incubaciones se realizaron durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Las incubaciones con el anticuerpo
secundario universal biotinilado y la Esteptavidina.Biotina
(DAKO®-LSAB) fueron realizadas a temperatura ambiente
durante 10 minutos en cada caso, intercalandose 3 lavados con
PBS entre cada proceso. Finalmente los ~cortes de
inmunohistoquimica fueron revelados con Diaminobencidina,
contrastados con Hematoxilina de Meyer, deshidratados con
alcoholes a concentraciones crecientes y aclarados con xilol,
para por ultimo ser examinados en un microscopio de luz
Olympus CH30, con aumentos directos que oscilaron entre 3.5X y

60 X.
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[11.3.7 ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis de la muestra observada, fue realizado por el
paquete estadistico SPSS 10.1, utilizando para las variables
cualitativas ajustes y calculos porcentuales de todos los valores
absolutos, y para las variables cuantitativas el calculo de

promedio.

Los métodos de presentacion y el analisis basico de los
datos fueron los cuadros y los graficos con valores directos y
porcentuales de los datos originales. Los métodos estadisticos
aplicados fueron Contraste de Hipotesis, Correlacion y Analisis
de la Varianza, basados en las funciones de densidad Chi-
cuadrado, t de Student y F de Snedecor, que se corresponden a
los denominados métodos exactos, con frecuencia son conocidos

como métodos para pequefias muestras.

Hipotesis: El oxigeno hiperbéarico es eficaz en la recuperacion

de la funcidn residual de las glandulas salivales post-irradiadas

y en el tratamiento de la xerostomia radioinducida.

104



1) Contraste de HipoOtesis Estadistico: Se aplicaron para:

a)

b)

comparar los valores muestrales anteriores a la
aplicacion del tratamiento con OHB y los posteriores
a sus aplicacién. Tales valores se refieren a las
mediciones sobre niveles de salivacion y de la
apreciacion subjetiva de cada paciente sobre su
nivel de malestar y evolucibn a causa del
tratamiento. EI propdsito de los contrastes es
determinar si existen variaciones “significativas”,
suficientemente grandes como para respaldar la
hipotesis estadistica asociada a la hipotesis de

trabajo de la investigacion.

establecer la validez de ciertos supuestos basicos que

deben reunir las funciones de densidad de las variables

bajo examen (flujo salival, nivel percibido de malestar),

tales como normalidad, igualdad de varianzas

(homocedasticidad).

2) La Correlacion, para estudiar el grado de asociacion entre las

variables,

se aplic6 para establecer el grado de asociacién

indicativa y predictiva de las preguntas del cuestionario con las
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3)

variaciones de flujo salival. Se realiz6 un anéalisis de correlacién
sobre el valor indicativo y el valor predictivo del cuestionario: La
capacidad o utilidad explicativa y/o predictiva del cuestionario
sobre el nivel de malestar (y variacion de malestar, usualmente
mejoria), se midié en funcion del coeficiente de correlacion entre
las preguntas del cuestionario y nivel medido de salivacion, tanto
el basal o no inducido y el inducido. El valor explicativo se midio
comparando las respuestas de los pacientes a las preguntas de
los cuestionarios con los valores de las variables observadas en
el paciente en el momento de la aplicacién del cuestionario. El
valor predictivo cuando las comparaciones se realizaron entre las
respuestas del cuestionario previo a la aplicacion del OHB y los
valores de las variables observadas en el paciente posterior a la

aplicaciéon del OHB.

El Analisis de la Varianza, utilizado para aumentar la
sensibilidad de un experimento, que consiste en analizar todas
las fuentes de la variacion de las variable estudiadas,
dividiéndolas en los componentes experimentales que sean de

interés o de importancia.
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IV. RESULTADOS

Una vez finalizada la segunda fase, en la cual los sujetos
recibieron el protocolo de tratamiento con oxigeno hiperbéarico, y
luego de repetidas las pruebas de sialometria y sialocintigrafia,
el cuestionario de autoevaluacién de la funcion salival y la
biopsia exploratoria de glandulas salivales menores labiales, se

analizaron los hallazgos obtenidos.

IV.1. Poblaciéon Estudiada

Se realiz6 un estudio en un grupo de 14 pacientes, de
ambos sexos, con signos Yy sintomas de xerostomia
radioinducida, en edades comprendidas entre 20 y 71 afios de
edad, quienes acudieron a consulta oncolégica de control en los
Servicios de Cabeza y Cuello de tres centros oncoldgicos del
area metropolitana de Caracas: Instituto de Oncologia "Dr. Luis
Razetti”, Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” y Hospital

Universitario de Caracas.
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La Tabla N° 1 muestra los datos individuales en relacién a
los antecedentes de la radioterapia del grupo de pacientes con

xerostomia radioinducida

Tabla N° 1. Datos por paciente en relacién a los

antecedentes de la radioterapia.

N° |SEXO|EDAD | Total RT. |CAMPOS | TF-RT LESION LUGAR QT
cGy meses

1 F 47 6000 Lat.Obl. 13 Ca.Mu.Epi. Parotida Der. NO

44 7000 Lat Op. 18 Ca.Epi Amigdala Der. Sl

3 61 6000 Lat. Op. 2 Ca.Mu.Epi Trigono Ret. NO
Mol. izq

4 F 66 | >5000x(2) | Lat. Op. 13 Ca. Epi. Paladar Blando Sl

5 F 20 6600 Lat. Op. 22 Lin.Epi. Nasofaringe SI

6 M 62 7020 Lat. Op. 3 Ca. Epi. Base de lengua Sl

7 M 38 6500 Lat. Op. 5 Lin.Epite Nasofaringe SI

8 M 37 7000 Lat. Op. 6 Ca. Epi. Amigdala Der. Sl

9 F 60 5000 Lat. Op. 22 Ca. Epi. Base Lengua NO

10 F 58 6520 Lat Op. 14 Ca. Epi. Borde Len. Izqg. Sl

11 F 54 5000 Lat. Obl. 2 Ade.Pleo Parotida. Der. NO

12 M 62 6000 Lat. Op. 7 Ca. Epi. Trigono Ret. NO
Mol.izq.

13 F 61 5400 Lat. Op. 13 Ca. Epi. G.Subman.Der NO

14 F 71 6400 Lat. Op. 12 Ca. Epi. Met. 1°Des.Cab. NO
Cuello

RT = Radioterapia; QT = Quimioterapia; Dosis RT = Dosis tota RT; cGy =
Centigray; TF-RT= Tiempo Finalizada RT; Lat. Obl.= Campos Laterales Oblicuos;
Lat. Op.= Campos Laterales Opuestos; Met. 1° Des. Cab. Cuello = metastasis de
primario desconocido a cabeza y cuello; Trigono Ret. Mol.= trigono retro molar;
Len.= lengua; Der.= Derecha; Ilzq:= izquierda; G. Subman. = Glandula

submandibular.
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La Tabla N°2 y el Grafico N° 1 muestran que el grupo de

pacientes tiene representacion prevalente del género femenino y

del grupo etareo comprendido entre los 61 a los 70 afios de

edad, con 5 pacientes que representan el 35.7% de la muestra

total. El rango total de edad varia entre los 20 y los 71 afios, con

edad promedio de 54 afios.

Masculino | Femenino
GRUPO ETAREO n % n % n %
de 20 a 30 0 0 1 7,1 1 7,1
de 31 a 40 2 14,3 0 0 2 14,3
de 41 a 50 1 7,1 1 7,1 2 14,2
de 51 a 60 0 0 3 21,4 3 21,4
de 61 a 70 2 14,3 3 21,4 5 35,7
mas de 70 0 0 1 7,1 1 7,1
n=14

Tabla N° 2. Distribucién del total de pacientes con xerostomia

radioinducida, seglin el género y grupo etareo:
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Gréafico N° 1: Distribucion del total de pacientes con xerostomia

radioinducida segun género y grupo etareo.

IV.2. Manifestaciones clinicas en el grupo de pacientes con

xerostomia radioinducida.

En esta investigacion observamos que las manifestaciones
clinicas presentes en el grupo de pacientes con xerostomia

radioinducida son muy amplias e incluyen cambios subjetivos y
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objetivos, asi encontramos que todos los pacientes, es decir el
100%, manifestaron sintomas de disgeusia / hipogeusia; después
del OHB, 12 pacientes manifestaron sentir una mejoria de esta
pérdida gustativa parcial o completa, aun cuando no recuperaron

totalmente este sentido.

Otra queja importante fue la resequedad de la boca y
garganta con disfagia, también referida por los 14 pacientes.
Esta condicibn cambia después de la aplicacion de OHB,
permaneciendo so6lo 2 pacientes (14.3%) con severa dificultad al

tragar (ver tablas de la N° 13 a la N°18).

La dificultad para hablar también fue una queja importante
de todos los pacientes, aun cuando s6lo 6 manifestaron una
severa disfonia antes de la terapia, mejorando el grado de
dificultad en 12 pacientes, permaneciendo 2 pacientes con esta

alteraciéon (Tabla N° 14).

En la tabla N° 3 y grafico N° 2 se muestra la prevalencia de

manifestaciones clinicas en el grupo de pacientes con

xerostomia radioinducida.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

n %
Disfagia 14 100%
Disgeusia 14 100%
Disfonia 6 42,9%
Trastornos del sueino 6 42,9%
Caries Rampante 12 85,7%
Recidiva de Caries 5 35,7%
Gingivitis 4 21,4%
Queilitis Angular 6 49,9%
Labios Resecos / Fisurados 12 78,6%
Glositis Atrofica 9 64,3%
Mucosa Eritematosa 10 71,4%
Candidiasis 4 28,6%
Estomatitis Subprotesica 4 28,6%
Estomatitis Aftosa Recurrente 2 14,3%
Trismus 2 14,3%

Tabla N°. 3 Prevalencia de manifestaciones clinicas en el

grupo de pacientes con xerostomia radioinducida.
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Candidiasis |
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Glositis atréfica | |

Labios Resecos / Fisurados
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Gingivitis |
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Trastornos del suefio
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Disgeusia
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N— — — }—

-

NUMERO DE PACIENTES

Gréfico N° 2. Prevalencia de Manifestaciones clinicas en el grupo de

pacientes con xerostomia radioinducida

Asimismo, todos los pacientes manifestaron diversos
grados de sed, acompafiadas de interrupcion de los patrones de
sueilo en 6 pacientes debido a la constante necesidad de beber
agua para atenuar la resequedad de la garganta. En 10 de los 14
pacientes, las mucosas presentaron un aspecto liso, seco y
eritematoso, después del OHB, se observo una mejoria del

eritema, y soélo 4 pacientes continuaron presentando esta
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alteraciobn. En 9 pacientes se observé la lengua con
caracteristicas de Glositis atréfica, mejorando con la terapia 6
pacientes; al igual que 12 pacientes presentaron los labios
resecos y/o fisurados, se pudo observar una mejoria importante
en 7 pacientes; también se presentaron 6 casos de queilitis
angular, y al culminar la experimentacién ningldn paciente
presentd esta patologia; antes del OHB, 2 pacientes presentaron
estomatitis aftosa recurrente, no se observaron pacientes con
estas lesiones después del OHB. En 2 pacientes se observo
Trismus, pudiéndose notar al finalizar la terapia que ambos
pacientes presentaban una mejoria en la limitacién de la apertura

bucal.

En cuanto a estomatitis subprotésicas asociadas con
Candidiasis, 4 pacientes presentaron esta lesiéon en el paladar,
persistiendo después de la terapia; asimismo, 4 pacientes
presentaron gingivitis, en 12 pacientes se constato la presencia
de caries rampantes y en 5 pacientes se pudo observar recidivas
de caries en restauraciones previas. Estas ultimas alteraciones

también se observaron al culminar la investigacion.
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IV.3. Efecto del oxigeno hiperbéarico sobre la tasa de flujo

salival en pacientes con xerostomia radioinducida

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en las
diferentes pruebas realizadas en el grupo de pacientes con
Xerostomia Radioinducida para medir el efecto del OHB sobre la
tasa de flujo salival. En primer lugar, el analisis de nuestros
resultados indica que el OHB es capaz de producir un incremento
tanto en la tasa de flujo salival no estimulado (P<0.009), como
en la tasa de flujo salival estimulado (P<0.009), asi como

también una reduccion de los sintomas subjetivos.

En la tabla N° 4 se muestra el efecto del OHB sobre la tasa
de flujo salival en el grupo de pacientes con xerostomia
radioinducida, tanto de flujo salival no estimulado como de la

tasa de flujo salival estimulado.
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Tabla N° 4. SIALOMETRIA: Efecto del oxigeno hiperbarico sobre la tasa de

flujo salival estimulado y no estimulado en pacientes con xerostomia

radioinducida.

Paciente | PRE-OHB POST PRE-OHB POST
N° FS-N FS-N FS-E FS-E
1 0,33ml/min | 0,50 ml/min | 0,41 ml/min [ 0,58 ml/min
2 00 ml/min 0,12ml/min 00 ml/min 0,18 ml/min
3 0,08 ml/min | 0,25 ml/min | 0,33 mI/min | 0,40 ml/min
4 00 ml/min 00 ml/min 00 ml/min 0,3 ml/min
5 00 ml/min 0,25 ml/min 00 ml/min 0,25 ml/min
6 00 ml/min 00 ml/min 00ml/min 00ml/min
7 00 ml/min 0,30 ml/min 00 ml/min 0,51ml/min
8 00 ml/min 0,25 ml/min 00 ml/min |0,45 ml/min
9 00 ml/min 0,16 ml/min | 0,12 ml/min [ 0,20 ml/min
10 00 ml/min 00 ml/min 00 ml/min 00 ml/min
11 00 ml/min 0,35 ml/min | 0,13 ml/min [ 0,58 ml/min
12 00 ml/min 00 ml/min 00 ml/min 00 ml/min
13 00 ml/min 0,20 ml/min 0,1ml/min 0,25ml/min
14 00 ml/min 0,10 ml/min 00 ml/min 0,11ml/min

FS-N= Flujo salival no estimulado—FS-E =Flujo salival estimulado

Flujo salival no n %
estimulado
No incremento 4 28.6%
Incrementé 10 71.4%
n=14

Tabla N° 5. Efecto del oxigeno hiperbarico sobre la tasa de flujo salival

no estimulado.
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Se observa en la tabla N°5 un incremento en la tasa de
flujo salival no estimulado posterior a la OHB, en 10 de los 14
pacientes, lo que constituye el 71,4 % del total de pacientes; los
restantes 4 pacientes se mantuvieron igual, sin mostrar ninglan

flujo.

Flujo salival n %

estimulado

No incrementd 3 21.4%

Incrementoé 11 78.6%
n=14

Tabla N° 6. Efecto del oxigeno hiperbéarico sobre la tasa
de flujo salival estimulado.

La tabla N° 6 muestra que 11 pacientes presentaron un
incremento en los niveles del flujo salival estimulado, lo que
constituye el 78,6 % del total de pacientes; los restantes 3

pacientes se mantuvieron igual, sin mostrar ningun flujo.
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Dosis
Radioterapia

5000- 6000 6001-7000 >7000 cGy
cGy cGy
Flujo salival no n % n % n %
estimulado
No incrementé (4) 7% 1 7% 14%
Incremento6 (10) 5 35,7% 5 35,7% 0 0.00%

Tabla N° 7. Efecto del oxigeno hiperbarico sobre la tasa de

flujo salival no estimulado segln la dosis total de radioterapia

recibida.

Se puede observar en la tabla N° 7 un incremento en la

tasa de flujo salival no estimulado posterior a la OHB en 5

pacientes con dosis total entre los 5000 cGy y los 6000 cGy, lo

que constituye el 35,7% de la muestra, otros 5 pacientes también

presentan incremento con dosis totales de radioterapia entre los

6001 cGy y los 7000 cGy (35,7%) lo que constituye el 71,4 % del

total de pacientes;

los

restantes 4 pacientes

mantuvieron igual, sin mostrar ningun flujo.

(28.6%) se
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Dosis
Radioterapia

5000- 6000 6001-7000 >7000 cGy
cGy cGy
Flujo salival n % n % n %
estimulado
No incremento (3) 1 7% 1 7% 1 7%
Incremento6 (11) 5 35,7% 5 35,7% 1 7%

Tabla N° 8. Efecto del oxigeno hiperbarico sobre la tasa de flujo

salival estimulado segun la dosis total de radioterapia recibida.

En la tabla N° 8 se muestra que de los 11 pacientes que
presentaron un incremento en los niveles del flujo salival
estimulado, 5 habian recibido dosis totales entre los 5000 cGy y
los 6000 cGy lo que constituye el 35,7% de la muestra, otros 5
pacientes también presentan incremento con dosis totales de
radioterapia entre los 6001 cGy y los 7000 cGy (35,7%), uno
presentd un incremento, con una dosis total mayor de 7000 cGy
lo que constituye el 78,6 % del total de pacientes. los restantes 3
pacientes, o sea 21,3% se mantuvieron iguales, sin mostrar
ningun flujo. De los restantes 3 pacientes, o sea el 21,3% que
permanecieron sin mostrar ningun flujo, se encuentra ubicado 1

en cada grupo.
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Tiempo transcurrido después de
finalizada la RT.

<6 meses 6-12 meses | > 12 meses
Flujo salival no n % n % n %
estimulado
No incremento6 (4) 1 7% 1 7% 2 14%
Incrementd (10) 3 21.4% 2 14.% 5 35.7%

Tabla N° 9. Efecto del oxigeno hiperbéarico sobre la tasa de
flujo salival no estimulado segun el tiempo transcurrido

después de finalizada la radioterapia.

La tabla N° 9 muestra que, de los 10 pacientes que
presentaron un incremento en los niveles del flujo salival no
estimulado, 5 pacientes tenian mas de 12 meses de haber
finalizado la radioterapia, lo que constituye el 35,7% de la
muestra; 3 tenian menos de 6 meses de haber finalizado la
radioterapia, lo que representa el 21,4% de la muestra y 2 tenian
entre 6 meses y un afio de haber finalizado la radioterapia, que

constituye un 14,2% del grupo.

De los restantes 4 pacientes, o0 sea el 28,6% que
permanecieron sin mostrar ningun flujo, 2 (14,2%) tenian mas de

un afio de haber finalizado la radioterapia; 1 tenia menos de 6
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meses de haber finalizado la radioterapia, lo que representa el
7,1% de la muestra, y 1 tenia entre 6 meses y un afio de haber

finalizado la radioterapia (7,1%).

Tiempo transcurrido después de
finalizada la RT

<6 meses 6-12 meses | > 12 meses
Flujo salival n % n % n %
estimulado
No incrementd (3) 1 7% 1 7% 1 7%
Incremento (11) 3 21.40 2 14.00 6 42.00
% % %

Tabla N°. 10. Efecto del oxigeno hiperbarico sobre la tasa de
flujo salival estimulado segun el tiempo transcurrido después de

finalizada la radioterapia.

La tabla N° 10 muestra que de los 11 pacientes que
presentaron un incremento en los niveles del flujo salival
estimulado, 6 pacientes tenian mas de 12 meses de haber
finalizado la radioterapia, lo que constituye el 42,0% de la
muestra; 3 tenian menos de 6 meses de haber finalizado la

radioterapia, lo que representa el 21,4% de la muestra, y 2
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tenian entre 6 meses y un afio de haber finalizado Ila

radioterapia, que constituye un 14,2% del grupo.

De los restantes 3 pacientes, o sea el 21,3% que
permanecieron sin mostrar ningan flujo, 1 (7,1%) tenia mas de un
afio de haber finalizado la radioterapia; 1 tenia menos de 6
meses de haber finalizado la radioterapia, lo que representa el
7,1% de la muestra, y 1 tenia entre 6 meses y un afio de haber

finalizado la radioterapia (7,1%).

Quimioterapia
Si NO
Flujo salival no n % n %
estimulado
No incrementé (4) 3 21% 1 7%
Incremento (10) 4 [28.60%| 6 42.90%

Tabla N° 11. Efecto del oxigeno hiperbarico sobre la tasa
de flujo salival no estimulado en pacientes con

radioterapia y quimioterapia coadyuvante.

En la tabla N° 11 podemos notar que de estos 10 pacientes,

6 no recibieron tratamiento con quimioterapia y 4 pacientes si
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habian sido tratados con quimioterapia, lo que representa 42%, y
28,6% de ese 71,4% con incremento en los niveles de flujo
salival no estimulado. También se evidencia que 4 pacientes
permanecieron sin flujo salival, de los cuales 1 no habia recibido

gquimioterapia y 3 si presentaron este antecedente.

Quimioterapia

Si NO
Flujo Salival n % n %
Estimulado
No incremento (3) 2 14% 1 7%
Incremento (11) 5 35.00% | 6 [42.90%

Tabla N° 12. Efecto del oxigeno hiperbéarico en pacientes
con xerostomia radioinducida y tratamiento de quimioterapia

coadyuvante, sobre la tasa de flujo salival estimulado .

En la tabla N° 12 podemos notar que de estos 11 pacientes,
6 no recibieron tratamiento con quimioterapia y 5 pacientes si
habian sido tratados con quimioterapia, lo que representa 42%, y
36% de ese 78% con incremento en los niveles de flujo salival

estimulado. También se evidencia que de los 3 pacientes que
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permanecieron sin flujo salival, 1 (7,1%) no habia recibido

quimioterapia y 2 (14, 2%) si presentaron este antecedente.

IV.4. Efecto del oxigeno hiperbarico en relacién a la
percepcion individual subjetiva de incomodidad debido a la

xerostomia radioinducida.

Dado que la xerostomia radioinducida denota una situacion
clinica de tipo subjetivo, donde puede o no existir menos
cantidad de saliva de lo normal, y se manifiesta como la
resequedad de la boca que siente el paciente por causa de una
falta de humidificacion y lubricacion de la mucosa bucal,
produciendo una desagradable sensacion de boca seca, ésta
puede entorpecer las funciones naturales de masticacion,
deglucion y fonacion, las cuales se convierten en dolorosas e

incoOmodas.

El efecto del OHB sobre esta percepcion subjetiva fue
estudiado a través de la aplicacibn de un cuestionario de

autoevaluacion en el que se manejaba una escala numeérica
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(establecida del 0 al 10), mediante ocho preguntas relacionadas

con el grado de incomodidad o malestar generado por la
xerostomia.
PREGUNTAS
Grado de |Grado de [Cantidad de|[Grado de |Grado de |Gradode |Gradode |Nivel de sed
dificultad [dificultad |salivaenla [resequedad |resequedad [resequedad |resequedad
paratragar [parahablar |boca en laboca |enla en los en lalengua
garganta  [labios
PACIENTE | MOMENTO 1 2 3 4 5 6 7 8
1 PRE Severa Severa Nada Severa Severa Severa Severa Leve
POST OHB | Ninguna Leve Moderada Nada Muy Leve | MuyLeve | Muy Leve Nada
2 PRE Leve Leve Nada Severa Moderada Severa Severa Severa
POST OHB Leve Severa Nada Moderada Severa Severa Leve Severa
3 PRE Severa Severa Nada Severa Severa Severa Severa Severa
POST OHB Severa Moderada Nada Severa Leve Leve Nada Leve
4 PRE Severa Severa Nada Severa Severa Severa Severa Severa
POST OHB | Moderada | Moderada | Muy Poca Leve Leve Severa Severa Muy Leve
5 PRE Leve Severa Poca Moderada Leve Severa Moderada | Moderada
POST OHB | Muy Leve Leve Poca Leve Leve Leve Leve Leve
6 PRE Severa Severa Nada Severa Severa Severa Severa Leve
POST OHB Leve Severa Nada Leve Leve Severa Leve Muy Leve
7 PRE Leve Leve Nada Moderada Severa Severa Severa Severa
POST OHB Leve Leve Poca Leve Leve Leve Leve Leve
8 PRE Leve Moderada Nada Severa Severa Leve Severa Leve
POST OHB | Muy Leve Leve Muy Poca | Moderada | Moderada Severa Leve Moderada
9 PRE Leve Severa Nada Severa Severa Severa Severa Severa
POST OHB | Muy Leve | Muy Leve Poca Leve Leve Moderada Leve Leve
1 0 PRE Severa Severa Nada Severa Severa Severa Severa Severa
POST OHB Leve Leve Poca Leve Muy Leve | Moderada Leve Muy Leve
1 1 PRE Leve Leve Nada Severa Severa Severa Severa Severa
POST OHB | MuyLeve | Muyleve | Moderada | Muyleve [ Muy Leve Nada Nada Muy Leve
1 2 PRE Severa Severa Nada Severa Severa Severa Severa Nada
POST OHB Severa Ninguna Nada Severa Leve Severa Severa Nada
1 3 PRE Leve Muy Leve | Muy Poca [ Moderada | Muy Leve Severa Severa Leve
POST OHB Leve Ninguna Poca Muy Leve Nada Moderada Leve Muy Leve
1 4 PRE Leve Severa Moderada Leve Moderada | Moderada [ Moderada | Muy Leve
POST OHB Leve Muy Leve | Muy Poca Leve Leve Leve Leve Muy Leve

Tabla N° 13. Efecto del oxigeno hiperbérico

radioinducida, en relaciéon a la percepcion subjetiva individual.

en pacientes con xerostomia
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En general, se pudo observar que los valores de correlacion
entre los indicadores de apreciacién subjetiva de malestar,
variaron en funcién de las preguntas del cuestionario y la
estimulacién o no de la variable flujo salival. Se encontré una
correlaciébn  positiva inicial entre las respuestas de los
pacientes a las preguntas del cuestionario y la tasa de flujo
salival antes del tratamiento de OHB. Esta correlacion aumenta

luego de la aplicacién de la terapia.

Las correlaciones entre las respuestas de los pacientes a
las preguntas del cuestionario y el flujo salival antes del
tratamiento OHB, ordenadas en forma decreciente respecto a su
valor absoluto, evidencian que las preguntas con alto grado de
asociaciéon a la tasa de flujo salival no estimulado son la
pregunta 1 y la pregunta 2, seguidas por las preguntas 7, 5y 6;

mientras las preguntas 4, 3y 8 presentan una baja correlacion.

Las correlaciones correspondientes para el flujo salival

estimulado son menores en general, siendo en orden decreciente

las preguntas 1, 7, 4 y 8 las de mas alta correlacion.
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Pregunta N°1 PRE POST

Grado de Dificultad que Ud.

percibe al hablar, en relaciéon a| n % n %

su resequedad bucal

Ninguna 0 0 1 7,1

Muy leve 0 0 4 28,6

Leve 8 |57,1| 6 42,9

Moderada 0 0 1 7,1

Severa 6 (42,9 2 14,3
n=14

Tabla N° 14. Grado de dificultad al hablar en relacion a la

resequedad bucal

La tabla N° 14 nos muestra el grado de dificultad para
hablar en relaciébn a resequedad percibida por los pacientes
antes y después de la OHB. Se puede observar que de los 14
pacientes, 8 (57%) refirieron antes del OHB una leve dificultad
para hablar, mientras que 6 pacientes (42.9%) presentaron
severa dificultad para hablar. Esta condicion cambia después de
la aplicacion de OHB, permaneciendo sd6lo 2 pacientes (14.3%)
con severa dificultad al hablar, 1 paciente (7.1%) refiere
moderada dificultad, 6 (42.9%) manifiestan leve dificultad y 1

(7.1%) refiere no sentir ninguna dificultad.
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Pregunta # 2 PRE POST

Grado de dificultad que Ud.

siente al tragar en relacién a| n % n %

resequedad bucal

Ninguna 0 0 2 14,3

Muy leve 1 7,1 3 21,4

Leve 3 21,4 5 35,7

Moderada 1 7,1 2 14,3

Severa 9 64,3 2 14,3
n=14

Tabla N° 15. Grado de dificultad al tragar en relacién a la

resequedad bucal

En la tabla No. 15 se puede observar el grado de dificultad
para tragar en relacién a la resequedad de la boca antes y
después de la OHB. Vemos que de los 14 pacientes, 9 (64,3%)
refirieron severa dificultad para tragar, 1 paciente (7.1%%)
referia moderada dificultad para tragar, 3 pacientes (21.4%)
manifestaban leve dificultad, y 1 (7.1%) presentaba muy leve
dificultad. Esta condicion cambia después de la aplicacion de
OHB, permaneciendo so6lo 2 pacientes (14.3%) con severa
dificultad al tragar, 2 pacientes (14.3%) refieren moderada
dificultad, 5 (35.7%) manifiestan leve dificultad, 3 (21.4%)
refieren muy leve dificultad y 2 (14.3%) refieren no sentir

ninguna dificultad.
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Pregunta N° 3 PRE POST
Cantidad de saliva que hay N % N %
en su boca
Mucha 0 0 0 0
Moderada 1 7,1 2 14,3
Poca 1 7,1 5 35,7
Muy poca 1 7,1 3 21,4
Nada 11 78,6 4 28,6
n=14

Tabla N°16. Cantidad de saliva que hay en la boca

La tabla N°. 16 muestra la cantidad de saliva en boca
percibida por los pacientes en el cuestionario de autoevaluacidn
antes y después de la OHB. De los 14 pacientes, 11 (78.6%)
refirieron no tener nada de saliva, 1 paciente (7.1%) referia muy
poca saliva, 1 paciente (7.1%) manifestaba poca saliva y 1
(7.1%) moderada saliva en boca. Esta condicion cambia después
de la aplicacion de OHB, permaneciendo 4 pacientes (28.6%) con
nada de saliva, 3 pacientes (21.4%) manifiestan tener muy poca
saliva, 5 (35.7%) manifiestan sentir poca saliva, y 2 de ellos

(14.3%) refieren tener moderada cantidad de saliva en la boca.
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Pregunta N° 4 PRE POST
Grado de resequedad de su N % N %
boca
Nada 0 1 7,1
Muy leve 0 2 14,3
Leve 1 7,1 7 50
Moderada 3 21,4 2 14,3
Severa 10 71,5 2 14,3
n=14

Tabla N° 17. Grado de resequedad de la boca

En la tabla No. 17 se observa el grado de resequedad de la
boca percibida por los pacientes en el cuestionario de
autoevaluacion antes y después de la OHB. De los 14 pacientes,
10 (71.5%) refirieron sentir severa resequedad de su boca, 3
pacientes (21.4%) percibian moderada resequedad bucal y 1
paciente (7.1%) manifestaba sentir leve resequedad. Después de
la aplicacibn de OHB, permanecen 2 pacientes (14.3 %)
manifestando severa resequedad en su boca, 2 pacientes
(14.3%) manifiestan moderada resequedad, 7 (50%) manifiestan
sentir leve resequedad bucal, 2 (14.3%) refieren sentir muy leve

resequedad y 1 (7.1%) refiere no sentir resequedad.
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Pregunta N ° 5 PRE POST
Grado de resequedad de su N % N %
garganta
Nada 0 0 1 7,1
Muy leve 1 7,1 3 21,4
Leve 1 7,1 8 57,1
Moderada 2 14,3 1 7,1
Severa 10 71,5 1 7,1
n=14

Tabla N° 18. Grado de resequedad de la garganta

En la tabla 18 se muestra el grado de resequedad de la
garganta percibida por los pacientes en el cuestionario de
autoevaluacion antes y después de la OHB. De los 14 pacientes,
10 (71.5%) refirieron sentir severa resequedad de su garganta, 2
pacientes (14.3%) percibian moderada resequedad, 1 paciente
(7.1%) referia leve resequedad y 1 paciente (7.1%) manifestaba
sentir muy leve resequedad. Después de la aplicacion de OHB,
permanece 1 paciente (7.1 %) con severa resequedad en su
garganta, 1 paciente (7.1%) manifiesta moderada resequedad, 8
(57.1%) reportan sentir leve resequedad en su garganta, 3
(21.4%) refieren sentir muy leve resequedad, y 1 (7.1%) refiere

no sentir resequedad en la garganta.
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Pregunta N°6 PRE POST
Grqdo de resequedad de sus N % N %
labios
Nada 0 1 7,1
Muy leve 0 1 7,1
Leve 1 7,1 4 28,6
Moderada 1 7,1 3 21,3
Severa 12 85,8 5 35,7
n=14

Tabla N° 19. Grado de resequedad de los labios

La tabla No. 19 muestra el grado de resequedad de los
labios percibida por los pacientes en el cuestionario de
autoevaluacion antes y después de la OHB. De los 14 pacientes,
12 (85,8%) refirieron sentir severa resequedad de sus labios, 1
paciente (7,1.%) manifesté moderada resequedad de los labios y
1 paciente (7.1%) refirio sentir leve resequedad. Después de la
aplicacion de OHB, permanecen 5 pacientes (35,7%) con severa
resequedad en sus labios, 3 pacientes (21,3%) reportan
moderada resequedad labial, 4 (28,6%) manifiestan sentir leve
resequedad labial, 1 (7,1%) refiere sentir muy leve resequedad

labial y 1 (7.1%) refiere no sentir resequedad en sus labios.
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Pregunta N 7 PRE POST
Grado de resequedad de su N % N %
lengua
Nada 0 0 2 14,3
Muy leve 0 0 1 7,1
Leve 0 0 9 64,3
Moderada 2 14,2 0 0
Severa 12 85,8 2 14,3
n=14

Tabla N° 20. Grado de resequedad de la lengua

La tabla N°. 20 muestra el grado de resequedad de la
lengua percibida por los pacientes en el cuestionario de
autoevaluacion antes y después de la OHB. De los 14 pacientes,
12 (85,8%) refirieron sentir severa resequedad de su lengua y 2
pacientes (14,2%) percibian moderada resequedad de la lengua.
Después de la aplicacion de OHB, permanecen 2 pacientes
(14.3%) manifestando leve resequedad en su lengua, 1 paciente
(7,1%) manifiesta muy leve resequedad en la lengua y 2 (14,3%)

reportan no sentir resequedad en la lengua.
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Pregunta N° 8 PRE POST
Nivel de su sed n % n %
Nada 1 7,1 2 14,3
Muy leve 1 7,1 6 42,9
Leve 4 28,7 4 28,6
Moderada 1 7,1 1 7,1
Severa 7 53 1 7,1
n=14

Tabla N° 21. Nivel de sed

La tabla No. 21 muestra el nivel de sed percibida por los
pacientes en el cuestionario de autoevaluacion antes y después
de la OHB. De los 14 pacientes, 7 (50%) refirieron tener un nivel
severo de sed, 1 paciente (7,1%) percibia sed moderada, 4
pacientes (28,7%) manifestaban tener leve sed. 1 (7,1%) refiere
tener muy leve la sed y 1 (7.1%) refiere no sentir sed. Después
de la aplicacion de OHB, permanece 1 paciente (7,1%) sintiendo
un nivel de sed severo, 1 paciente (14.3%) manifiesta moderado
nivel de sed, 4 (28,7%) manifiestan sentir un leve nivel de sed, 6
(42.9%) refieren sentir muy leve nivel de sed y 2 (14,3%) refieren

sentir un nivel de sed normal.
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AUTOEVALUACION INICIAL y NIVELES SALIVA PRE-OHB
Valoracion de la Molestia Percibida

Pregunta 1 2 3 4 5 6 7 8 TOTAL Flujo salival
INICIAL [No Estim.Estimuladd

Paciente Paciente | ml/min ml/min
1 10 9 9 9 9 10 10| 5 71 0,30 0,41
2 5 4 10| 9 7 10 | 10 | 10 65 0,00 0,00
3 9 8 8 10| 9 8 9 10 71 0,08 0,33
4 10 9 10| 10| 10| 10| 10 | 10 79 0,00 0,00
5 5 5 5 6 4 9 6 6 46 0,00 0,00
6 9 8 10| 10| 8 9 9 5 68 0,00 0,00
7 4 4 8 7 8 8 8 8 55 0,00 0,00
8 4 10 9 10| 10| 4 8 5 60 0,00 0,00
9 5 6 9 9 8 10| 10| 8 65 0,00 0,12
10 10 8 10| 10| 8 10| 10| 8 74 0,00 0,00
11 5 5 8 10| 8 10| 8 10 64 0,00 0,13
12 10|10 10| 10|10 10|10 ] O 70 0,00 0,00
13 5 1 7 7 2 9 9 5 45 0,00 0,10
14 5 8 2 5 6 7 6 1 40 0,00 0,00

Tabla N° 22

AUTOEVALUACION FINAL y NIVELES DE SALIVA POST OHB
Valoracién de la Molestia Percibida

Pregunta | 1 | 2| 3] 4] 5] 6] 7] 8| TOTAL Flujo salival
FINAL No Est. | Estimulado
Paciente Paciente | ml/min. mi/min.
1 o]l 3[1f[ol2]2]21]0 10 0,50 0,58
2 5|1 8|8 7|8 8] 5] 09 58 0,12 0,18
3 8| 7|98l 3|5]|]0] 4 44 0,25 0,40
4 7|1 6| 75| 5| 8] 8] 2 48 0,00 0,30
5 2|1 3| a|a|l 3| 4] 4]3 27 0,25 0,25
6 4|1 8| 8| 5|5 (8] 4] 2 44 0,00 0,00
7 5/ 55|55 5] 5] 5 40 0,30 0,51
8 2| 5| 6| 6| 6| 8] 5] 6 44 0,25 0,45
9 1|14l 5]|3|]6]| 5|5 30 0,16 0,20
10 5|1 3|55 2]|7]3] 2 32 0,00 0,00
11 11|21l 1]0]]o0]| 2 8 0,35 0,58
12 9|l o0fl9f9|l5s5]|9]9]o0 50 0,00 0,00
13 3|l of|3f2]lo|7]|5] 2 22 0,20 0,25
14 41 2|16 | 5|3[3]3]1 27 0,10 0,11
Tabla N° 23
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Pregunta 1 2 3 4 5 6 7 8

Paciente | A/ D[ A[D|A]D|[A]D|]A]D|[A]D|A]D|[A]D
1 10 O 9 3 9 1 9 0 9 2110 2|10 2|5 0
2 5 5 4 8|10 8 9 7 7 81100 8|10 5|10 9
3 9 8 8 7 8 9110 8 9 3 8 5 9 0|10 4
4 0 7 9 6|10 7|10 5 |10 5|10 8|10 8 |10 2
5 5 2 5 3 5 4 6 4 4 3 9 4 6 4 6 3
6 9 4 8 8110 8|10 5 8 5 9 8 9 4 | 5 2
7 4 5 4 5 8 5 7 5 8 5 8 5 8 5 8 5
8 4 2110 5 9 6 |10 6 |10 6 4 8 8 515 6
9 5 1 6 1 9 4 9 5 8 3110 6|10 5| 8 5
10 10 5 8 3110 5|10 5 8 2110 7|10 3| 8 2
11 5 1 5 1 8 2110 1 8 1 10 O 8 0|10 2
12 10 9/10 O|10 9|10 9|10 5|10 9|10 9| o0 0
13 5 3 1 0 7 3 7 2 2 0 9 7 9 515 2
14 5 4 8 2 2 6 5 5 6 3 7 3 6 311 1
Total 96 56 95 52 115 77 122 67 107 51 124 80 123 58 91 43

A= Antes del tratamiento D=Después del tratamiento

Tabla N° 24. Efecto del OHB sobre la molestia percibida.

Como puede apreciarse, en las tablas N° 22, 23 y 24 se
muestra el grado de molestia percibido por los pacientes en el
cuestionario de autoevaluacién antes y después de la OHB.
Todos los pacientes manifiestan presentar, después del
tratamiento, niveles menores de malestar que los
correspondientes a la autoevaluacion previa, lo que puede
entenderse como un beneficio derivado o asociado al

tratamiento.
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IV.5. SIALOCINTIGRAFIA: ANALISIS CUALITATIVO

Desde el punto de vista cualitativo se analizaron y se caracterizaron las
imagenes obtenidas, y se incluyeron en cuatro (4) categorias de captacion del
radiofarmaco por parte de las glandulas salivales en situacion basal, es decir, en
las pruebas realizadas antes de la oxigenoterapia hiperbarica, como patrones de
captacion o funcion inicial, lo cual refleja el funcionalismo basal que tenian las

mismas por efecto de la radioterapia.

Después de ser aplicada la oxigenoterapia hiperbérica, se clasifico la
captacion del radiofarmaco en cuatro categorias como patrones de captacion final
o patrones de mejoria, los cuales vendrian a reflejar la presencia o ausencia de
mejoria de la funcién de las glandulas, y el grado de ésta en caso de haber

ocurrido.

Patrones de captacion inicial pre-OHB:

= Ausencia de captacién = Ausencia de funcién

» Hipocaptacion leve = Funcion levemente disminuida

= Hipocaptacion moderada = Funcién moderadamente disminuida.

» Hipocaptacion severa = Funcion severamente disminuida
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Patrones de captacién final post-OHB (patrones de mejoria):

No mejoria

Mejoria leve

Mejoria moderada.

Mejoria franca

LOCALIZACION
PAROTIDAS SUBMAXILARES
PACIENTE| MOMENTO | IZQUIERDA DERECHA IZQUIERDA DERECHA
1 PRE Funcion Moderada | Ausencia Funcion F. Levemente D. F. Levemente D.
POST OHB Mejoria Franca No Mejoria Mejoria Franca Mejorfa Franca
2 PRE Ausencia Funcion Ausencia Funcion | F. Moderadamente D. | F. Moderadamente D.
POST OHB No Mejoria No Mejoria Mejoria Franca Mejoria Franca
3 PRE F. Severamente D. | F. Severamente D. | F.Moderadamente D. Ausencia F.
POST OHB Mejoria Moderada Mejoria Moderada Mejoria Franca No Mejoria
4 PRE F. Severamente D. | F. Severamente D. F. Levemente D. F. Levemente D.
POST OHB Mejoria Leve Mejoria Leve Mejoria Franca Mejorfa Franca
5 PRE Ausencia Funcion Ausencia Funcion F. Severamente D. | F. Severamente D.
POST OHB No Mejorfa No Mejorfa Mejoria Franca Mejorfa Franca
6 PRE F. Moderamente D. | F. Moderadamente D. | F.Moderadamemte D | F. Moderadamente D.
POST OHB Mejoria Leve Mejoria Leve Mejoria Moderada Mejoria Moderada
7 PRE F.Severamente D F. Severamente D. | F. Moderadamente D | F.Moderadamente D.
POST OHB Mejoria Moderada | Mejoria Moderada Mejoria Moderada Mejoria Moderada
8 PRE F. Severamente D. | Ausencia Funcién | F. Moderadamente D. | F. Moderadamente D.
POST OHB Mejoria Moderada Mejoria Leve Mejoria Leve Mejoria Moderada
9 PRE F. Severamente D. | F. Severamente D. Ausencia Funcion F. Severamente D.
POST OHB Mejoria Franca Mejoria Moderada No Mejoria Mejoria Moderada
1 O PRE Ausencia Funcion Ausencia Funcion F. Severamente D. Ausencia Funcion
POST OHB No Mejoria No Mejoria No Mejoria No Mejoria
1 1 PRE F.Severamente D Ausencia Funcién | F. Severamente D. F. Levemente D.
POST OHB No Mejoria No Mejoria Mejoria Leve No Mejoria
1 2 PRE F. Severamente D. | F. Severamente D. Funcion Normal Ausencia Funcion
POST OHB Mejoria Leve Mejoria Leve Normal No Mejoria
1 3 PRE F. Severamente D. | F. Severamente D. Ausencia Funcion | F.Moderadamente D.
POST OHB | Mejorfa Moderada | Mejoria Moderada Mejoria Leve Mejoria Leve
1 4 PRE F. Severamente D. | F. Severamente D. | F.Moderadamente D | Ausencia Funcién
POST OHB Mejoria Leve Mejoria Leve Mejorfa Moderada No Mejoria

Tabla N° 25. Patrones de captacion inicial y final
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La tabla N° 26 nos muestra los patrones de captacion del

Tecnecio 99 por las glandulas pard6tidas antes y después de la OHB.

PRE
IZQUIERDA DERECHA
PATRONES DE FUNCION n % n %
Ausencia de Funcion 3 21.4 6 42.9
Funcion Levemente Disminuida 0 0 0 0
2 Funcion Moderadamente Disminuida 2 14.3 1 7.1
O |[Funcion Severamente Disminuida 9 64.3 7 50
— POST
@) IZQUIERDA DERECHA
X |PATRONES DE MEJORIA n % n %
<L [No Mejorta de Funcién 4 28.6 5 35.7
Mejoria Leve de Funcion 4 28.6 4 35.7
Mejoria Moderada de Funcion 4 28.6 4 28.6
Mejoria Franca de Funcién 2 14.3 0 0
n=14

Tabla N° 26. Glandulas parétidas

Se puede observar en esta tabla que, en relacion con las
glandulas paroétidas izquierdas, antes de la terapia con OHB se
encontraron 3 glandulas con ausencia de funcion (21,4%), 2
glandulas (14,3%) tienen su funcion moderadamente disminuida y 9

presentan severa disminuciéon de su funcion.
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Asimismo es notable que después del OHB, 2 glandulas
mostraron una mejoria franca de su funcién, 4 (28,6%) una mejoria
moderada de la funcion, otras 4 mostraron mejoria leve de funciény 4
mas permanecieron sin evidencia de mejoria; lo cual significa que en
10 glandulas se produjo un incremento de la funcién, evidenciandose

una mejoria en un 71.4% de la muestra estudiada.

Respecto a las parotidas derechas, antes del OHB, 6 glandulas
(42,9%) presentaron ausencia de funcién, una (7,1%), evidencid
funcion moderadamente disminuida y 7 glandulas (50%) mostraron
una funcién severamente disminuida. Después de concluida la
terapia, una de las 6 glandulas con ausencia previa de su funcion
presentd una mejoria leve, permaneciendo el resto sin muestras de
mejoria; en 4 glandulas se observéo una moderada mejoria de la
funcion y en el resto, es decir 5 glandulas (35,7%), evidenciaron una
leve mejoria. Esto implica que ocurri6 una mejoria en el patrén de
captacion final en 9 de las glandulas, que vienen a representar un

(64,3%) de la muestra.
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PRE
IZQUIERDA DERECHA
PATRONES DE FUNCION n % n %
Ausencia de Funcion 2 14.3 4 28.6
() [Funcion Levemente Disminuida 3 21.4 3 21.4
H:J Funcion Moderadamente Disminuida 6 42.9 5 35.7
< Funcion Severamente Disminuida 3 21.4 2 14.3
—
X POST
< IZQUIERDA DERECHA
% PATRONES DE MEJORIA n % n %
= [No Mejoria de Funcion 2 14.3 5 35.7
() |Mejoria Leve de Funcion 4 28.6 1 7.1
Mejoria Moderada de Funcion 4 28.6 4 28.6
Mejoria Franca de Funcion 4 28.6 4 28.6
n=14

Tabla N° 27. Glandulas submaxilares

En relacion a los patrones de captacion del Tecnecio 99 por las
glandulas submaxilares antes y después de la OHB, en la tabla N° 24
se puede observar que de los 14 pacientes, 4 glandulas submaxilares
izquierdas y 2 derechas presentaban ausencia de funcion antes del
OHB, esto constituye el 28,6% y 24,4% de la muestra

respectivamente; modificandose esta condicion luego de OHB.

En esta tabla se pude notar, en relacién a las glandulas

submaxilares izquierdas, que 2 de ellas (14,3%) presentan funcidn
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severamente disminuida, 5 muestran una funcion moderadamente
disminuida (35,7%) y 3 tienen una disminucién leve de su funcion,
mientras que 4 se encuentran sin evidencias de funcién (28,6%). Una
vez culminado el tratamiento se puede observar una franca mejoria
en 4 glandulas, otras 4 muestran una mejoria moderada, y una
presenta leve mejoria de funcion; es decir que en un taotal de 9

glandulas se pudo evidenciar algun grado de mejoria (64,3%).

En cuanto a las glandulas submaxilares derechas, el analisis de
los patrones de captacion del radiofarmaco antes del OHB muestra
que 2 glandulas (14,3%) no presentaron muestras de funcién, 3
tenian una funcion levemente disminuida (21,4%), en 6 glandulas se
observo la funcion moderadamente disminuida (42,9%), y 3 de ellas
con la funcion severamente disminuida. Posterior a la terapia con
OHB, en 4 glandulas se evidencié una mejoria franca de la funcion,
en otras 4 se pudo observar una mejoria moderada, y en tres
glandulas una mejoria leve; es decir que en total, 11 glandulas

presentaron mejoria de la funcién.(85,7%).

En relacion a los patrones de captacion del Tecnecio 99 por las

glandulas salivales antes y después de la OHB, se puede observar en
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la tabla N° 28 que de los 14 pacientes, s6lo en un paciente no se
evidencidé una mejoria en la funcion salival, lo que puede entenderse

como un beneficio derivado o asociado al tratamiento.

MEJORIA NO MEJORIA
n % n %
PACIENTES 13 92,9 1 7,1
n=14
Tabla N° 28

SIALOCINTIGRAFIAS

PRE OHB POST
Figura N° 18. Sialocintigrafia paciente 1
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PRE OHB POST

Figura N° 19. Sialocintigrafia paciente 2

PRE OHB POST

Figura N° 20. Sialocintigrafia paciente 3
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PRE OHB POST

Figura N° 21. Sialocintigrafia paciente 4

PRE OHB POST
Figura N° 22. Sialocintigrafia paciente 5
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PRE OHB POST
Figura N° 23. Sialocintigrafia paciente 6

ae

PRE OHB POST

Figura N° 24. Sialocintigrafia paciente 7
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PRE OHB POST
Figura N° 25. Sialocintigrafia paciente 8

PRE OHB POST

Figura N° 26. Sialocintigrafia paciente 9
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PRE OHB POST
Figura N° 27. Sialocintigrafia paciente 10

PRE OHB POST

Figura N° 28. Sialocintigrafia paciente 11
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PRE OHB POST

Figura N° 29. Sialocintigrafia paciente 12

PRE OHB POST
Figura N° 30. Sialocintigrafia paciente 13
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PRE OHB POST

Figura N° 31. Sialocintigrafia paciente 14

IV.6 Efecto del OHB sobre los patrones histolégicos del tejido

glandular en pacientes con xerostomia radioinducida

En la tabla N° 29 se muestra el efecto del OHB sobre los
patrones histolégicos de las glandulas labiales. También se realizé
inmunohistoquimica para CD31 y CD34 a fin de detectar precursores
de células hematopoyéticas. En el estudio histolégico se presto
especial atencion a la arquitectura glandular, fibrosis, fibrosis ductal,
fibrosis de los acinos, presencia de inflamacion, células mucosas,
células serosas, atrofia glandular, proliferacion vascular, ductos

excretores e infiltracion adiposa.
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Cambios Histologicos
Grafico N° 3. Efecto del OHB sobre los patrones

histol6gicos del tejido glandular en pacientes con xerostomia

radioinducida, cambios Histopatolégicos.

Figura N° 32. Hematoxilina eocina en paciente N° 10
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PRE POST
ARQUITECTURA GLANDULAR n % n %
Conservada 6 42.9 |10 71,4
Distorsionada 8 57,1 |4 28,6
n=14

Tabla n° 30 Cambios histolégicos observados en la arquitectura glandular

En la tabla N° 30 se muestra, en relacion a los cambios
histolégicos observados antes de la terapia con OHB, que 8 glandulas
presentaban la arquitectura glandular distorsionada, lo cual
representa el 57,1% del total de la muestra, mientras que en 6
glandulas permanecia conservada la arquitectura, o sea 42,9%.
Posterior a la terapia se encuentran s6lo 4 glandulas con arquitectura
distorsionada (28,6%) en contraste con 10 glandulas cuyo patrén

arquitectural luce conservado; esto constituye el 71,4%.

PRE POST

FIBROSIS n % n %
Si 9 64,3 10 71,4
No 5 35,7 4 2836
n=14

Tabla N° 31 Fibrosis glandular
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Tabla N° 32 Fibrosis ductal

En las tablas N° 31 y N°32 podemos notar

PRE POST

FIBROSIS DUCTAL % n %
Si 64,3 10 71,4
No 35,7 4 28,6
n=14

un incremento en la

fibrosis del tejido glandular, ya que en ambos se elevaen 1l (7,1%) el

namero de glandulas en las que se observa la sustitucion de las

células parenquimatosas no regeneradas, por elementos del tejido

conjuntivo. Esto representa que de 9 glandulas con fibrosis (64,3%)

antes del OHB, pasa a 10 glandulas donde se evidencia esta

condicion (71,4%).

Tabla N° 33 Fibrosis glandular

PRE POST

FIBROSIS ACINAR % %
Si 42.9 35,7
No 57,1 64,3
n=14
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En esta tabla N° 33 observamos que de 6 glandulas con fibrosis
acinar antes del OHB (49,9%), se encuentran 5 que la presentan
después del OHB (35,7%); mientras que de 8 muestras (57,15%)
donde no se observaba este cambio histolégico antes del OHB, se
incrementa a 9 muestras histoldgicas (64,3%) donde no se evidencia

el cambio.

PRE POST

INFLAMACION n % n %
Si 3 21,4 1 7,1
No 10 71,4 | 13 92,9

Leve 1 7,1 0 0
n=14

Tabla N° 34. Inflamacion Glandular

La tabla N° 34 nos muestra una disminucién en el numero de
casos en los cuales se evidencia un proceso inflamatorio, ya que de
3 casos (21,4%) disminuye a s6lo un caso (7,1%) después del OHB.
También se puede notar que antes de la terapia se observo 1 caso

(7,1%) con inflamacion leve.
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PRE POST

CELULAS MUCOSAS n % n %
Presente 12 85,7 14 100

Ausente 2 14,3 0 0
n=14

Tabla N° 35. Presencia de células mucosas

En la tabla N° 35 podemos notar que de los 14 pacientes, en 2

de ellos (14,3%) no se observd la presencia de células mucosas

antes del OHB; esta condicion cambia después de la terapia, ya que

no se observaron pacientes con esta alteracion, cambiando de 85,7%

al 100%.

PRE POST

CELULAS SEROSAS n % n %
Presente 11 78,6 14 100

Ausente 3 24,1 0 0
n=14

Tabla N° 36. Presencia de células serosas
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La tabla N° 36, al igual que la anterior, nos muestra que de los
14 pacientes, en 3 de ellos (24,1%) no se observd la presencia de
células serosas antes del OHB, mientras que en 11 pacientes (78,6%)
si se observaron; esta condicion cambia después de la terapia, ya
gue no se observaron pacientes con esta alteracion, es decir de

78,6% cambia al 100%.

PRE POST

ATROFIA GLANDULAR n % n %
Si 8 | 57,1 6 42,9
No 5 | 35,7 8 57,1

Focal 1 7,1 0 0
n=14

Tabla N° 37. Presencia de Atrofia Glandular

En este cuadro podemos notar que de los 14 pacientes, en 8 de
ellos (57,1%) se observdé atrofia glandular y 1 con atrofia focal
(7,1%), es decir, en un total de 9 pacientes (64,3%) antes del OHB,
mejorando esta condicion después de la terapia, ya que soOlo se

observaron 6 pacientes (42,9%) con esta alteracion.

157



PRE POST

PROLIFERACION VASCULAR n % n %
Presente 1 7,1 4 28,6
Ausente 13 92,9 10 71,4
n=14

Tabla N° 38. Presencia de proliferacién vascular

So6lo se observé proliferacion vascular en 1 paciente antes del
OHB (7,1%); después de la terapia con OHB se observaron 4

pacientes (28,6%) con estos cambios histoldgicos.

PRE POST

DUCTOS N % n %
Cons 4 28,6 4 28,6
Dilat 9 64,3 10 [ 71,4%

Distors 1 7,1 0 0
n=14

Tabla N° 39. Cambios histolégicos observados en los ductos excretores

En esta tabla N° 39 no se aprecian cambios significativos. Sin
embargo, se puede observar que apenas en 4 casos (28,6%), tanto

antes como posterior al OHB, se presentan conservados los ductos,
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mientras en su mayoria se encuentran dilatados (71,4%). Cabe
sefialar que al analizar la tabla N° 5, se puede notar cémo los
pacientes N° 1 y 2 presentaban los ductos conservados antes de la
terapia con OHB, encontrandose dilatados después; lo contrario a lo

observado en los pacientes N° 8y 12.

PRE POST
INFILT. ADIP. n % n %
Presente 3 21,4 7 50
Ausente 11 78,6 7 50
n=14

Tabla N° 40. Infiltraciéon adiposa

So6lo se observo infiltracion adiposa en 3 pacientes antes del
OHB (21,4%), incrementandose esta condicién después de la terapia,
en 7 pacientes (50%) con estos cambios histolégicos posterior al

OHB, como se puede apreciar en la Tabla N° 40.
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IV.7 Inmunohistoquimica

Se realiz6 inmunoandlisis utilizando anticuerpos monoclonales
(anticuerpos CD, del inglés Cluster of differentiation). La principal expresion celular
de CD31 es en plaquetas, granulocitos y células endoteliales, mientras que para

CD34 es en los precursores de las células hematopoyéticas.

PRE POST

CD34 n % n %
Si 10 | 71,4 12 | 85.7
No 4 28,6 2 |14.2
n=14

Tabla N° 41. Expresion de CD34.

PRE POST

CD31 n % n %
Si 10 71,4 12 85.7
No 4 28,6 2 14.3
n=14

Tabla N° 42. Expresion de CD31.

En las tablas N° 41 y N° 42 se puede observar que la expresion
de los marcadores utilizados en el inmunoanalisis se comporté igual
en ambos casos, presentando un incremento de 14.3% luego de la

terapia con el OHB.
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PRE OHB POST
Figura N° 33. Expresion de CD31 en paciente N° 10

PRE OHB POST
Figura N° 34. Expresién de CD34 en paciente N° 10
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V. Discusion

En nuestro estudio se evalué un grupo de 14 pacientes que
habian recibido dosis de radioterapia entre 5.000 y 7.020 cGy en la
regiéon de cabeza y cuello, con un tiempo de finalizada la radioterapia
entre 2 y 22 meses. Dos pacientes recibieron las radiaciones
ionizantes a través de campos laterales oblicuos y el resto las recibi6
a través de campos laterales opuestos, todos mediante fuentes
externas convencionales de poder. Es importante resaltar que el 50%
de los pacientes habia recibido igualmente tratamiento de
quimioterapia coadyuvante. La edad de los pacientes oscilé entre los
20 y los 71 afos, con una edad promedio de 54 afios, manifestando
todos evidencias de severa xerostomia e hipofuncidén de las glandulas
salivales con una drastica disminucion de la taza del flujo salival.
Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Sreebny® y por
Gonzéalez Moles?, quienes afirman que se puede predecir que la
exposicion bilateral de las glandulas salivales a la radioterapia
originara xerostomia e hipofuncion salival. También concuerdan con
que la dosis de radioterapia es el segundo factor que determina la
gravedad de la afectacidon salival y que es evidente la pérdida de la

funcion salival tras la exposicion a dosis superiores de 3.500 cGy.
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Dreizen ?

1%y col., en un estudio realizado en 30 pacientes con
xerostomia radioinducida, encontraron que la disminucion de la tasa
salival continta intensificandose después del tratamiento, alcanzando
un 93.4% a los 3 meses posteriores de la radiacion y una reduccién
del flujo en un 95% tres afios después de haber recibido la radiacién
a través de campos laterales opuestos. Estos resultados concuerdan
con los reportados por Liu y Col®. en un estudio sobre tasa salival
realizado en 47 pacientes entre 6 meses y 25 afios después de haber
finalizado la radioterapia. lgualmente observaron que no hubo
recuperacién del flujo salival en aquellos que habian finalizado la
radioterapia entre 2 a 18 afos previos al estudio. En nuestra
muestra los pacientes tenian un tiempo entre 2 a 22 meses de haber
finalizado la radioterapia y encontramos nueve pacientes (64.3%)
sin ningun tipo de flujo salival detectable antes de la terapia con
OHB, solo un paciente presentaba flujo salival detectable tanto
estimulado como no estimulado y tres pacientes (21,4%) presentaban
so6lo flujo salival estimulado. Después de la terapia con OHB once de
los catorce pacientes (78.6%) presentaron un incremento en los
niveles de flujo salival estimulado y diez (71.4%) presentaron un
incremento en los niveles de flujo salival no estimulado. De los diez
que presentaron flujo salival no estimulado cinco (35.7%) tenian mas
de 12 meses de haber finalizado la Rt, y de los once pacientes que
presentaron un incremento en los niveles de flujo salival estimulado,
seis (42,6%) pacientes tenian mas de 12 meses de finalizar la Rt,

|l45

Marks y co . reportaron que so6lo el 20% de los pacientes que habia
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recibido radioterapia en dosis entre 4.000 a 6.000 cGy en campos
que incluian las glandulas parotidas, presentaban algun flujo
detectable después de la estimulacion salival. En nuestra
investigacion los pacientes estudiados habian recibido dosis de
radioterapia entre los 5.000 y los 7.020 cGy. y encontramos que solo
cuatro pacientes (28,6%) presentaban algo de flujo salival estimulado
mientras que s6lo dos pacientes (14,3%) presentaban también algo
de flujo salival no estimulado, antes de la aplicacion de la terapia
con OHB. Sin embargo en nuestra investigacion pudimos observar un
incremento de este flujo, posterior a la OHB en 10 pacientes, lo que
constituye el 71,4% del total de los pacientes; los restantes 4
pacientes(28,6%) se mantuvieron iguales. Asimismo pudimos
observar que 11 pacientes presentaron un incremento en los niveles
del flujo salival estimulado lo que constituye el 78,6% del total de los

pacientes.

En una extensa revision bibliografica realizada por Schubert e
ltzutsu *° en referencia a la quimioterapia, encontraron que las
drogas citostaticas utilizadas en la terapia contra el cancer también
causan cambios en las glandulas salivales resultando una

disminucién del flujo salival y citan las investigaciones realizadas por

| 39 39

Bottomley y Col.””, Wright y col. en las cuales encontraron
xerostomia asociada con la quimioterapia. No obstante, hacen
referencia al estudio de Schum y col.*® en el cual no se encontraron

cambios significativos en la tasa del flujo salival, pH y contenido de
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proteinas en pacientes con quimioterapia. Concluyen esta revisién
afirmando que “comparar estos hallazgos es dificil, ya que los
pacientes en esos estudios tenian diferentes protocolos de

quimioterapia”. Teknos y Myers 3°

afirman que para el momento
existe escasa informacion sobre los efectos de la quimioterapia en
los tejidos blandos y glandulas salivales en comparacién con la
abundante documentacion existente en relacion a los efectos de la
radiacion, y que cuando esta es utilizada conjuntamente con la
radioterapia, las secuelas en los tejidos de cabeza y cuello se
incrementan, lo que coincide con los resultados encontrados en
nuestra investigacion, donde la mitad de la muestra recibid

tratamiento con quimioterapia, y ninguno de estos pacientes

presentaban flujo salival detectable antes de la terapia.

En esta investigacién se evidencia que las manifestaciones
clinicas presentes en el grupo de los 14 pacientes con xerostomia
radioinducida coinciden con reportes previos sobre los signos y

sintomas de la hipofuncion de las glandulas salivales, tal como

|.113 |.36

sefialan los trabajos de Pajukoski y co , Young y col.””, Pai vy

121 4 143

col., Woo vy col.,'** Bergdahl y Bergdahl,**® y Ghezzi y col., *°

donde describen los efectos de la xerostomia independientemente de

su etiologia. Bjordal y col., >’

en una investigacion en relacién a la
calidad de vida de pacientes entre 7 a 11 afios después de
radioterapia en la region de cabeza y cuello afirman que el grado de

alteracién de las glandulas salivales puede significar un dramético
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deterioro en la salud bucal, en la condicion emocional y en la calidad
de vida del paciente, coincidiendo con las afirmaciones de autores

118 antre

como Clifford*® , O"Connell” , Silverman®' , Garg y Malo
otros, al afirmar que es la principal causa del deterioro en la calidad
de vida de los pacientes post-irradiados en la region de cabeza y
cuello. Asimismo en nuestra investigacion hallamos que todos los
pacientes manifestaron sintomas de disgeusia y que esa pérdida
gustativa parcial incidia negativamente en los habitos dietéticos y
nutricionales de los mismos. Otra queja importante fue la resequedad
de la boca y garganta con disfagia, sed y disfonia, acompafiadas de
interrupcién de los patrones de suefio debido a la constante
necesidad de beber agua, coincidiendo estas manifestaciones con las
sefialadas por Silverman®!, por Sreebny y col.?, por lwamoto,'? por

.21 y por Cliford*°.

Rotman y col.,*® por McDonald y co

La mayoria de los pacientes presentaban las mucosas con un
aspecto liso, seco y eritematoso, la lengua con caracteristicas de
glositis atréfica y los labios resecos y/o fisurados; también se
presentaron casos de queilitis angular y estomatitis subprotésicas
asociadas con candidiasis en paladar, abundante placa dental,
gingivitis, caries rampantes y recidiva de caries. Estos hallazgos
coinciden con las manifestaciones clinicas encontradas en pacientes
con xerostomia radioinducida reportados en las investigaciones

realizadas por Fayle y Curzon,®? lwamoto,*? Garg y Malo,'*® Shaw y
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col.,®® Andrews y Griffiths,”® Sreebny,® Sreebny y col.,* Rotman y

col.,®® Mc Donald y col.,**® Clifford.*°

El andlisis de nuestros resultados indica que el OHB es capaz
de producir un incremento tanto en la tasa de flujo salival no
estimulado (P<0.009), como en la tasa de flujo salival estimulado
(P<0.009), asi como también wuna reduccion de los sintomas
subjetivos y de las manifestaciones clinicas subsecuentes, ya que se
observé mejoria en todos los pacientes en relacion a la disfagia,
disgeusia, disfonia, trastornos del suefio, glositis atréfica, eritema de
las mucosas, queilitis angular, trismo y estomatitis aftosa recurrente.
Estos resultados coinciden con los reportados por Fontanesi y col.,?!
quienes reportaron que 10 de los 11 pacientes estudiados
respondieron favorablemente a esta terapia, evidenciando mejorias
tanto subjetivas como objetivas. Es de hacer notar que en ese estudio
estos investigadores observaron un pequefo incremento de las tasas
de flujo salival en reposo y estimulado inmediatamente después del
tratamiento con OHB, las cuales se incrementaron progresivamente
en el transcurso de las 6 semanas siguientes. En un estudio clinico

realizado por Liu y col.,®

los autores evaluaron las tasas de flujo
salival en pacientes entre 6 meses y 25 afios después de haber
recibido radioterapia en la regién de cabeza y cuello, sefialando como
dato interesante que un paciente refiri6 una mejoria subjetiva del

flujo salival luego de recibir OHB, indicado por presentar ORN de la
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mandibula; el paciente habia recibido radioterapia 10 afios antes del

OHB y manifestaba una xerostomia severa.

Se pudo observar un incremento en la tasa de flujo salival no
estimulado posterior a la OHB en 10 de los 14 pacientes, lo que
constituye el 71,4 % del total de pacientes; los restantes 4 pacientes
se mantuvieron igual, sin mostrar ningun flujo; también se observo
que 11 de los 14 pacientes presentaron un incremento en los niveles
del flujo salival estimulado, lo que constituye el 78,6 % del total de
pacientes; los restantes 3 pacientes se mantuvieron igual, sin
presencia de saliva cuantificable. Del grupo de pacientes que no
presento mejoria en cuanto al aumento de la tasa de flujo salival, se
tratdo de determinar cudl podria ser la causa de esto y analizando las
caracteristicas del evento de radiacion al cual fueron sometidos, no
se observd que existieran factores comunes que justificaran esta falta
de respuesta en relacion a la dosis, a los campos utilizados, al
tiempo de finalizada la radioterapia, edad, sexo y quimioterapia
coadyuvante. Estos resultados pueden deberse a Ila posible
disminuciébn en la actividad masticatoria por dietas liquidas
prolongadas o pérdida de la capacidad masticatoria, tal como lo
sefialan Sreebny,® Yeh y col.,'** Seif,®" en referencia a estudios
previos tanto en seres humanos como en animales donde se
demuestra que cuando disminuye la masticacion, hay una atrofia de
las glandulas salivales y una disminucién en el flujo salival, por lo

tanto consideramos que pueden ser factores contribuyentes a ser
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considerados ante esta falta de respuesta al OHB en relacién a la
tasa de flujo salival. Sin embargo, todos refirieron sentir algun grado
de mejoria en su sintomatologia y en todos, excepto el paciente N°.
10, se observd una mejoria cualitativa en la funcién de las glandulas

salivales evidenciada a través de la sialocintigrafia.

El efecto del OHB sobre la percepcién subjetiva de la
hipofuncién de las glandulas salivales fue analizado a través de la
aplicacién de un cuestionario de auto evaluacion, en escala numérica,
de 8 preguntas relacionadas con el grado de incomodidad individual
generado por la xerostomia radioinducida. Se pudo observar que los
14 pacientes refirieron un grado mayor de dificultad o incomodidad
para hablar y tragar, asi como en la resequedad de la boca, garganta,
lengua y labios antes de la aplicacion del OHB, y que esta percepcién
mejoré en todo el grupo después de la aplicacion del OHB
evidenciando una mejoria en todos los pacientes. Estos resultados

21 donde

coinciden con los reportados por Fontanesi y col.,
observaron que 10 de los 11 pacientes estudiados respondieron
favorablemente a esta terapia, reportando mejorias subjetivas. Al
analizar las tablas que comparan las manifestaciones subjetivas con
la mejoria observada en los niveles de flujo salival, se determind que
definitivamente hay una concordancia que nos permite establecer que
la evaluacidén subjetiva, por medio de este cuestionario, es valida al

existir una relacién entre ellas y los resultados obtenidos en una

prueba objetiva como es la Sialometria. Esto es semejante a los
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resultados obtenidos por Pai y col., *?*

quienes disefiaron wun
cuestionario de 8 preguntas en escala analogo visual para la
evaluacion subjetiva de la disfunciéon salival, estableciendo una
concordancia valida en relacibn a cambios en las tasas de flujo
salival. Asimismo coincide con lo reportado por Thomson y col.,*?° en

cuanto a la aplicacion de un cuestionario de escala numérica como un

método valido para medir la severidad de los sintomas de xerostomia.

Por otro lado, la funcionalidad de las glandulas salivales medida
a través de la scintigrafia nos indica que en los patrones de captacion
del Tecnecio 99 por las glandulas pardtidas y submaxilares antes de
la aplicacion del OHB, se observé de una forma evidente la
hipofuncién de las glandulas salivales en el 100% de los pacientes
estudiados y después de la OHB, 13 de los 14 pacientes mostraron
definitivamente diferentes grados de mejoria en el patron de
captacion final, los cuales van desde una mejoria leve de la funcion a
una franca mejoria de la funcion. La evaluacién de las glandulas
salivales mediante este método no invasivo de diagnostico funcional,
ha sido utilizado con éxito en estudios previos realizados por
MacDonald y col.,'*® Silvestre y Castillo,”’ y los de Field y col.,'!
entre otros. Sin embargo, a pesar de que esta prueba ha demostrado
ser util en el diagnéstico del Sindrome de Sjégren, y puede ser
considerado como un meéetodo objetivo, todavia no existen parametros
cuantitativos claramente establecidos para evaluar los grados de

disfuncién de las glandulas salivales, aun cuando actualmente se
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realizan estudios muy confiables en esta &area, como los de

Shizukuishi y col.**

En relacion a los cambios histolégicos antes de la terapia con
OHB, se observdo que las glandulas presentaban arquitectura
glandular distorsionada, atrofia, inflamacién, infiltracién adiposa,
fibrosis del tejido glandular, ductal y acinar, ausencia de células
serosas y mucosas, asi como dilatacion de los conductos. Estos

| 116

hallazgos coinciden con los sefalados por Dreizen y co , Liuy

col.?, y O’ Connell.’

Es importante resaltar que, hasta donde tenemos conocimiento,
este es el primer trabajo de investigacibn en Venezuela que ha
estudiado los cambios histolégicos en las glandulas salivales labiales
post-irradiadas. Sin embargo, se consideré6 que los hallazgos
histopatolégicos observados después del OHB no son lo
suficientemente significativos como para concluir firmemente que esta
terapia pudiera tener algun efecto en la morfologia y fisiopatologia de

las glandulas estudiadas.
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VI. CONCLUSIONES

1. En el presente trabajo la aplicacién de una terapia de OHB
a un grupo de pacientes que habian recibido radioterapia permitio
observar una mejoria en las manifestaciones clinicas, asi como un
alivio objetivo y subjetivo de los signos y sintomas que se presentan

con mas frecuencia en los pacientes con xerostomia radioinducida.

2. Se encontré una correlacidén positiva entre la informacion
registrada a través de los cuestionarios de autoevaluacion y los
hallazgos obtenidos en la sialometria, las manifestaciones clinicas y

la sialocintigrafia.

3. El analisis de los resultados indica que el OHB es capaz
de producir un incremento tanto en la tasa de flujo salival no
estimulado como en la tasa de flujo salival estimulado, evaluado por

medio de la sialometria.

4. La sialocintigrafia con Tecnecio 99 demostré ser un
método objetivo, confiable, no invasivo y seguro para la evaluacién

del metabolismo funcional de las glandulas salivales. La terapia de

172



OHB produjo una mejoria en los patrones de captacion final del

radionucleido de los pacientes estudiados.

5. En relacion a los hallazgos  histopatolégicos e
inmunohistoquimicos, se evidenciaron cambios posteriores a la
terapia con OHB, los cuales no se consideraron suficientemente
significativos como para concluir que esta terapia pueda tener algun
efecto en la morfologia y fisiopatologia de las glandulas estudiadas.
Considerando que la realizaciobn de biopsia exploratoria de las
glandulas salivales labiales representa un método invasivo, molesto y
doloroso para los pacientes, asi como un incremento considerable en
los costos de la investigacion, no pareciera estar justificada la

realizacion de la misma.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda, para proximos estudios, contar con una
muestra de mayor proporcidén, asi como un periodo de seguimiento y
control mas extenso que permita determinar si los efectos del OHB se

mantienen o varian en el tiempo.

2. Evaluar el tipo de dieta asi como la capacidad
masticatoria de los pacientes antes, durante y después de la

aplicaciéon de la terapia.

3. No incluir la biopsia de glandulas salivales menores por
ser un método invasivo, doloroso y molesto para los pacientes sin

proporcionar resultados significativos que lo justifiquen.

4. Realizar estudios que permitan darle valores cuantitativos a
los resultados obtenidos en las sialocintigrafias, y que sirvan de
criterio para evaluar objetivamente la funcionalidad y metabolismo de

las glandulas salivales.
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REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA

MINISTERIO DE LA DEFENSA TELEFONO:
ARMADA
HISTORIA CLINICA DE INGRESO

FECHA N°
DATOS PERSONALES
APELLIDOS NOMBRES
Cl. , EDAD PROCEDENCIA
AFINIDAD ETNICA EDO. CIVIL
OCUPACION RELIGION
DOMICILIO
MOTIVO DE CONSULTA

ENFERMEDAD ACTUAL

ANAMNESIS

; Ha sido examinado por su médico el ultimo afio?
; Esta bajo tratamiento médico?
¢ Toma algun medicamento?
¢ Conoce Ud. su tension arterial?
; Ha experimentado reaccién ante el anestésico dental?
¢ Sangra mucho tiempo cuando se corta?
¢ Le han realizado tratamiento quirdrgico?
¢ Ha perdido peso sin hacer dieta?
¢ Ha estado hospitalizado?
¢+ Le han realizado alguna transfusion?
¢ Es alérgico a algun medicamento o alimento?
¢ Siente resequedad en las mucosas y/o en la piel?
¢ Ha padecido de convulsiones o desmayos?
¢ Sufre de sangramiento nasal?
¢ Se cansa facilmente?
¢ Le aparece moretones con facilidad?
¢, Sufre dolores de cabeza o en el pecho frecuentemente?
¢ Orina mas de seis veces al dia?
¢ Tiene dificultad para tragar?
¢ Esta siempre sediento?
¢ Vomita con frecuencia?
¢ Considera su flujo salival normal o ha disminuido?

ANTECEDENTES PERSONALES

DIABETES ( ) HIPERTENSION ( ) TUBERCULOSIS ( ) SANGUINEAS () ASMA ( )
CARDIOVASCULARES ( ) HEPATITIS ( )E.T.S( )SINUSITIS( ) CANCER ( ) ALERGICAS( )
ESPECIFIQUE

MUJERES
EMBARAZO () MENOPAUSIA () ANTICONCEPTIVOS ( )

HABITOS ,

FUMAR ( )  ONICOFAGIA( )  QUEILOFAGIA( )  RESPIRACION BUCAL ( ) DEGLUCION
ATIPICA () APRETAMIENTO DENTARIO () ABRIR OBJETOS CON LOS DIENTES ()

ALCOHOL ( ) DROGAS ( ) DULCES ( ) CITRICOS( )



ANTECEDENTES FAMILIARES

DIABETES ( ) HIPERTENSION ( ) TUBERCULOSIS ( ) SANGUINEAS () ASMA ()

CARDIOVASCULARES ( ) HEPATITIS ( )E.T.S( ) SINUSITIS ( ) CANCER ( ) ALERGICAS ( )
ESPECIFIQUE

EXAMEN CLINICO EXTRABUCAL

EXAMEN CLINICO INTRABUCAL

PERIODONTODIAGRAMA

FLUJO SALIVAL ESTIMULADO FLUJO SALIVAL NO ESTIMULADO HORA

PH SALIVAL
DIAGNOSTICO




EXAMENES COMPLEMENTARIOS

RADIOGRAFICOS

DE LABORATORIO

PRONOSTICO
GENERAL SISTEMICO

GENERAL BUCAL

INDIVIDUAL BUCAL

PLAN DE TRATAMIENTO

SECUENCIA DE TRATAMIENTO
FECHA TRATAMIENTO REALIZADO

FIRMA

EVOLUCION




Caracas: de 2004

SOLICITUD DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo C.I'N°

Al firmar este documento doy mi consentimiento voluntario a participar en un

proyecto de investigacion cientifico de tipo experimental, con el objeto de
evaluar la eficacia del Oxigeno Hipérbarico (Oxigeno a Presion) en el
tratamiento de la Xerostomia (Falta de Saliva) posterior al uso de radioterapia
en la region de Cabeza y Cuello. Doy fe de haber sido informado por mi medico
sobre los beneficios y reacciones adversas de los medicamentos usados en el
estudio. Se me ha garantizado la confidencialidad de los datos obtenidos de mi
historia meédica y que los mismos no seran usados para otro fin que no sea esta
investigacion.

Las reacciones adversas y los efectos secundarios que puedan
presentarse durante este estudio y que sean debidas al mismo, seran
controladas al maximo, debido a la extrema vigilancia y al manejo de las
mismas por parte del investigador.

Se me ha participado que este estudio proporcionara beneficios
importantes aportando una mejor calidad de vida para los pacientes, que como
yo requieren de la aplicacion de radioterapia.

7

Firma Investigador: Firma Paciente:

C.I.N°. C.I.N°.

Firma Testigo: Firma del Oncdlogo Tratante

C.LLN°. C.L.N°.



CENTRO DE ESPECIALIDADES ODONTOLOGICAS DE LA ARMADA
Cuestionario de auto evaluacion de su funcion salival

Nombres v Apellidos del Paciente:

Numero de Historia Clinica: Fecha

Instrucciones:

1. El paciente suministrara informaciéon mediante el uso de escala
numerica en cuanto a la calidad de la molestia relacionada con la
resequedad bucal y/o cantidad de saliva y sus caracteristicas
temporales, su ubicacion y su intensidad o severidad.

2. La escala numérica utiliza una cuantificacion del 0 al 10, en la que
el valor 0 corresponde a la ausencia de molestia, el 5 equivale al
molestia moderada y el 10 a la peor molestia posible.

3. El paciente puede informar a cerca de los factores que agravan o

mitigan la molestia.

. Grado de dificultad que Ud. percibe al hablar, en relacion a su
resequedad bucal.

I 1 I
0 | 9 10

to—
(FY]
=
N
(@)
~]
oo

Ninguna Dificultad Mucha Dificultad
2. Grado de dificultad que Ud. siente al tragar en relacion a resequedad bucal.

| | [ I | I ] I | I |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ninguna Dificultad Mucha Dificultad
3. Calcule la cantidad de saliva que hay en su boca.

ro—
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tn
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| | |
0 | 9 10
Mucha saliva Nada de saliva



4. calcule el grado de resequedad de su boca.

ro—
ud—
NS
wn
[oa)
~

|
10

0 1 9
Nada seca Muy seca
5. Calcule el grado de resequedad de su garganta.

I I | [ [ [ [ | [ |

0 1 2 I 4 5 6 7 8 9 10
Nada seca Muy seca
6. Calcule el grado de resequedad de sus labios.

| | I | | I I I |

OI— 1 2 3 4 5 6 7 I) 10
Nada secos Muy Seca
7. Calcule el grado de resequedad de su lengua.

| I I | | | | [ | | I

0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
Nada seca Muy seca
8. Calcule el nivel de su sed.

| I | | I I [ I | | |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin sed Muy sediento
OBSERVACIONES:

Firma
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