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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO PARA LA MUCOSITIS
ORAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS
NON-PHARMACOLOGICAL TREATMENT FOR ORAL MUCOSITIS
IN ONCOLOGICAL PATIENTS

Kevin Gustavo Picon Mendietal, Dheniffer Nattacha da Silva2, Yasmim Santos Gonzalez?, Paulo Celso Pardi*

Resumen: La mucositis oral es la inflamacion y
ruptura de la mucosa oral presentando sintomatologias
de dolor, aftas y quemadura, esta afeccion se presenta
en pacientes que reciben quimioterapia con farmacos
alquilantes como ciclofosfamida, antimetabolitos
como el 5-fluorouracilo o el metotrexato, asi mismo
se identifico diversos tratamientos no farmacoldgicos
como enjuagues bucales a base clorhexidina, Placebo
(solucion salina) y crioterapia, esto se llevd a cabo
com la finalidad de Identificar cuéales son los
tratamientos no farmacol6gicos para la mucositis oral
durante el tratamiento antineoplasico, obteniendo
resultados favorables en los pacientes seleccionados.

Palabras claves: Mucositis oral, atencion dirigia al
paciente, enfoque terapéutico, quimioterapia.

Abstract: Oral mucositis is the inflammation and
rupture of the oral mucosa presenting symptoms of
pain, thrush and burning. This condition occurs in
patients receiving chemotherapy with alkylating drugs
such as cyclophosphamide, antimetabolites such as 5-
fluorouracil or methotrexate. It was also identified
various non-pharmacological treatments such as
chlorhexidine-based mouthwashes, Placebo (saline
solution) and cryotherapy, this was carried out with
the purpose of Identifying which are the non-
pharmacological treatments for oral mucositis during
antineoplastic treatment, obtaining favorable results
in the patients selected.

Keywords: Oral mucositis, patient-directed care,
therapeutic approach, chemotherapy.

I. INTRODUCCION

El cancer se ha convertido en un problema de salud
publica en el Pert y en el mundo por su incidencia,
alta mortalidad y su prevalencia, asi como por la
discapacidad que produce. En el Perud, el céncer
representa la primera causa de muerte. Para el afio
2020, segun el Observatorio Global de Cancer
(Globocan), se registraron 8700 casos de cancer de
préstata, 6860 de cancer de mama, 6300 de cancer de
estdmago, 4378 de cancer de colon-recto y 4270 de
cancer de cuello uterino. Los casos de cancer de
estdmago, pulmdn y préstata son los que presentaron
mayor mortalidad. El problema del céncer es
claramente, uno de los desafios sanitarios mas
relevantes de nuestra época. )

Para el tratamiento del cancer la quimioterapia juega
un rol vital en las diferentes patologias oncoldgicas,
donde se utilizan diferentes agentes que detienen el
crecimiento de células neoplasicas ©4. Existen
muchas clasificaciones una de ellas es por su
mecanismo de accion: citotdxicos y citostaticos, su
accion en el organismo no discrimina células
tumorales, sino que también afecta a células sanas ©)
Otra herramienta para el manejo de las neoplasias es
la radioterapia, la cual lesiona o destruye las células en
el area que recibe el tratamiento haciendo que las
células no proliferen y deteniendo su crecimiento,
como es implicito no discrimina entre ceélulas
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neoplasicas y células sanas .

La mucositis consiste en una inflamacion de la mucosa
oral que provoca una ruptura de la mucosa oral y que
afecta al tracto gastrointestinal, manifestando dolor
provocado por aparicion como aftas, quemaduras o
ulceras en toda la boca.

Aproximadamente el 40% de los pacientes con
tratamiento de quimioterapia desarrollan mucositis,
esto debido al tipo de agente quimioterapéutico
empleado. En pacientes que se les realiza radioterapia
en la region de cabeza y cuello més del 90% puede
presentar esta patologia.(:1218)

La mucositis oral o estomatitis constituye una de las
principales complicaciones derivadas del tratamiento
antineoplasico.

Estas alteraciones provocan un elevado dolor en el
paciente oncoldgico, afectando negativamente a su
calidad de vida y a su proceso de tratamiento. A pesar
de su elevada prevalencia, la evidencia actual sefiala
pocas opciones terapéuticas efectivas en la prevencion
de la mucositis. @2

La interrupcion del tratamiento antineoplasico es
posible si se detecta uma mucositis severa .

Dentro del tratamiento de la mucositis oral, se
encuentra la higiene bucal. Un buen cuidado bucal
antes, durante y después de la terapia antineoplasica
reduce la incidencia y duracion de dicha patologia.
Conforme se establece en las revisiones, actualmente,
los tratamientos mas eficaces son los siguiente:
crioterapia, laser de baja intensidad, antiacidos,
antibidticos,  fototerapia, episil,  gabapentina,
glutamina, palifermina y miel de tomillo. ©¢7)

En el lugar de estudio el tratamiento de la mucositis
oral se manejo6 con coadyuvantes, el uso de colutorios
no ha mostrado intercurrencias o reacciones adversas
en los pacientes hospitalizados. @Y.

Existen numerosos factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de la Mucositis oral, entre ellos, los
relacionados con el propio paciente y sus patologias o
con las caracteristicas propias de la administracion de
agentes antineoplasicos y/o radioterapia (15,16)

En relacion a los atribuidos al paciente y sus

patologias destacan aspectos tales como la edad,
género, estado nutricional, higiene oral, funcién
salivar, factores genéticos, tabaquismo, alcoholismo,
Psoriasis, Enfermedad de Addison y Diabetes
Mellitus. ©1517.26)

Sobre las reacciones adversas de la boca, lengua y
garganta destaca la mucositis, que se define como un
problema que aparece como efecto adverso al
tratamiento con quimioterapia y radioterapia, ya que
las células que forman la mucosa son de proliferacion
rapida. ©101D

Los principales farmacos utilizados en quimioterapia
que pueden producir mucositis son agentes alquilantes
como la ciclofosfamida, antimetabolitos como el 5-
fluorouracilo o el metotrexato, alcaloides de la vinca
como la vinblastina, antraciclinas como la
doxorrubicina, etc. Estos pueden afectar tanto a la
boca, al esdéfago, al estbmago como a la mucosa
perianal y suele aparecer en periodos donde el
paciente se encuentre en inmunosupresion. Una
cavidad oral mal cuidada, patologias dentales y
prétesis defectuosas son los principales factores de
riesgo que predisponen al paciente a sufrir mucositis
sino son tratados antes de iniciar la terapia escogida.
(9,10,18)

Para la elaboracion de dicho articulo se tomd en cuenta
los siguientes objetivos: Identificar cuales son los
tratamientos no farmacoldgicos para la mucositis oral
durante el tratamiento antineopléasico. Conocer los
tratamientos no farmacol6gicos mas eficaces para
tratar la mucositis oral, sin verse interrumpido durante
la quimioterapia y radioterapia. Dar a conocer la
efectividad de los productos no farmacoldgicos para el
tratamiento de la mucositis oral.

II. METODOLOGIA

Para el desarrollo de la presente revision narrativa, se
incluyeron articulos extraidos de las siguientes bases
de datos: Pubmed, Scielo, ScienceDirect, Dialnet,
Redalyc, utilizando las palabras claves como:
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fisiopatologia, factores de riesgo, resistencia a la
insulina, disfuncion, células Peta pancreaticas y
diabetes mellitus tipo 2. Los criterios de inclusion
fueron publicaciones en inglés y espafiol, con una
antigliedad méaxima de 5 afos.

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus (DM) es um trastorno que se
caracteriza por hiperglucemia cronica debido a falta
de secrecion de insulina, falla en su accién o ambas
alteraciones?.

Factores de riesgo

Sobrepeso con un (IMC) igual o superior a 25,
obesidad con IMC igual o superior a 308 Las
caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, etnia,
estado civil, ocupacion, grado de instruccién), estilos
de vida® la inactividad fisical®, los antecedentes
personales de hiperglucemias, antecedes familiares de
diabetes y la, HTA son factores predisponentes para
desarrollar MD211:12,

Fisiopatologia de diabetes mellitus tipo 2

Los mecanismos fundamentales en el desarrollo de la
diabetes mellitus tipo 2, incluyen la resistencia a la
insulina (RI) y la posterior y progresiva disfuncion de
la célula beta, en los cuales interactian maltiples vias
de sefializacion de diferentes érganos, que debido a
factores tanto externos como internos se ven
alterados®.

Resistencia a la insulina

En la resistencia a la insulina, el receptorde tirosina
no puede activar adecuadamente las reacciones
posteriores porque la expresion de la proteina tirosina
fosfatasa 1B (PTP1B) tiende a estar regulada
positivamente,  ejerciendo un  efecto  de
desfosforilacion que contrarresta los efectos
bioldgicos de la insulinal®.

La resistencia a la insulina puede provocar
inflamacion cronica y disminucion de los receptores

de la superficie celular. En primer lugar, los
miembros de la familia de proteinas inhibidoras de la
sefializacion de citoquinas activan la degradacion del
sustrato del receptor de insulina de la superficie de la
membrana celular através de la via ubiquitina-
proteosoma??.

En un estudio al analizar el perfil de expresion génica
del proceso ND-IGT-T2D (ND a IGT a T2D),
Descubrieron que la funcion de los genes regulados
negativamente en todo el processo estaba relacionada
principalmente com la secrecion de insulina, mientras
que los genes regulados positivamente estaban
relacionados con la inflamacion. Ademas, otros genes
en el proceso ND-IGT (ND a IGT) estan relacionados
principalmente con la inflamacion y los trastornos
metabolicos de los lipidos. Entre estos genes, el RBP4
esta considerablemente relacionado con la resistencia
a la insulina®®.

Dafio en célula beta pancreética

En exceso de tejido adiposo, los adipocitos estan
constantemente sometidos a limites de hipertrofia e
hiperplasia y en constante estimulo insulinico para
almacenar triglicéridos. Estos saturan su capacidad de
almacenamiento, liberan citocinas inflamatorias que
atraen macréfagos y producen factor de necrosis
tumoral, induciendo un estado de insulinorresistencia
permanente en los adipocitos. Las células
Bpancredticas, frente al aumento de acidos grasos y
glucosa en sangre, secretan mayores cantidades de
insulina como fendbmeno compensatorio, respuesta
que con el tiempo conduce a desdiferenciacion y
apoptosis de las células R-pancreéticas, exacerbando
la hiperglucemia, lo que conduce a DM

Ademas, la leptina, el factor de necrosis tumoral alfa
y otras adipocitocinas también secretadas por los
adipocitos dentro del pancreas pueden inducir dafio a
las células beta de forma paracrina®®

La acumulacion de colesterol en el reticulo
endoplasmico puede favorecer el agotamiento de las
reservas de célcio necesarias para la liberacion de
insulina®®
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Con el tiempo, la CBP pierde la capacidad de generar
hiperinsulinemia compensatoria y se produce déficit
de insulina, lo que conlleva a la pérdida de la
regulacion de la glucosa y a la hiperglucemia
sostenida, que genera glucotoxicidad y lipotoxicidad,
conllevando a la disfuncion y muerte de la CBPY'.
Ademaés, hay variantes genéticas en el ADN nuclear
que causan una reduccién grave de la funcion
mitocondrial com  déficits  neurologicos e
insuficiencia de las células p'®

La necroptosis, la autofagia y la piroptosis son
mecanismos  moleculares que modulan la
supervivencia de la célula beta pancreética, lo que
demuestra la importancia del sistema inmunologico
en los procesos de glucolipotoxicidad y el papel
potencial del inmunometabolismo como um
componente mas de lo que alguna vez se conocid
como el “octeto siniestro”*®

Autofagia en las células beta pancreéaticas

Es la principal via de remocion y degradacion
intracelular. La autofagia es el mayor regulador de la
homeostasis de las células beta pancreéticas, siendo
el mTORCL, un regulador clave de la autofagia, el
cual es capaz de sensar el nivel de nutrientes en el
microambiente.

Por lo tanto, la inanicion, la hipoglucemiay el estrés
oxidativo desencadenan la autofagia, lo que permite
conservar la homeostasis y supervivencia de las
células beta. Em contraparte, se inhibe la autofagia
cuando mTORCL1 detecta que hay um exceso de
nutrientes. Si esto persiste de manera cronica las
celulas beta mueren y ello conduce a la pérdida en la
massa de las ceélulas secretoras de insulina,
contribuyendo al desarrollo de la DMT2%°

Piroptosis: otra via de ejecucion del estrés
oxidativo

El estrés oxidativo estd asociado con la inflamacion
cronica que se presenta em la DMT2. El inflamosoma
es um complejo de proteinas que actian como
sensores para PAMP. Las concentraciones elevadas

de ROS son detectadas por el inflamosoma como um
PAMP, desencadenando la piroptosis. La autofagia
parece proteger a las células de la piroptosis,
degradando a las mitocondrias dafiadas vy
componentes del inflamosoma, limitando asi la
produccion de ROS?

Efectos posteriores de la regulacion negativa de
MTOR a través del estrés oxidativo. La regulacion
negativa de mTOR dafia principalmente a las células
B al iniciar la apoptosis mediada por mitocondrias
mediante la regulacion positiva de la proteina que
interactta con tioredoxina (TXNIP), lo que induce
disfuncion mitocondrial, aumenta la
desdiferenciacion de las células  y disminuye la
secrecion de insulina y la proliferacion de células p2L.
También la via JNK es una via importante activada
por el estrés oxidativo en las células . E1 JNK es una
MAPK activada bajo estimulos de estrés extracelular.
La activacion de JNK tiene varios efectos posteriores
sobre las células B que conducen a una alteracion de
la sefializacion de la insulina y apoptosis?.

Incretinas en DM2

El GLP-1 es una hormona gastrointestinal con efecto
incretina que participa en la regulacién del apetito, en
el metabolismo de los carbohidratos y actla como
ligando en sus receptores (GLP-1R), ubicados en las
células a y B de los islotes de Langerhans, esta
interaccion aumenta la concentracion de iones calcio
y AMPc. Al unirse a su receptor en la célula beta
pancreatica, estimula la secrecion de insulina de uma
manera glucosa-dependiente, ademas es necesaria
para el proceso de adaptacion a la hiperglucemia
promoviendo su supervivencia, pero a medida que
avanza la historia natural de la enfermedad se origina
resistencia a sus efectos'’??

En el pancreas GIP ejerce su accién principal como
incretina: potenciar la excrecion de insulina por parte
de las células beta del pancreas, Junto al aumento de
secrecion y biosintesis de insulina GIP aumenta la
proliferacion de células beta y reduce la apoptosis de
Estas?®

16



Eniac Health Journal, 1 (1), 13-20

Lesion hepética y muscular

El exceso de &cidos grasos se acumula en el tejido no
adiposo de organos como higado, musculo
esquelético, células R- pancreaticas y corazén. En el
higado, el deposito de triglicéridos a nivel del citosol
reduce la sensibilidad hepética a la insulina, esto
disminuye el uso de glucosa hepética y aumenta la
produccion de glucosa a nivel hepatico, lo que
contribuye al estado hiperglucémico.
Adicionalmente, el efecto de hormonas
contrainsulinicas eleva la cantidad de &cidos grasos
que entran al tejido hepatico, los que son utilizados
para la beta-oxidacién y reesterificacion con glicerol
formando Acetil-CoA que a su vez se invierte em
cetogenesis. Ante el predominio de sustancias
contrainsulinicas  se  produciran  volUmenes
importantes de cuerpos cetonicos como fuente de
energial®,

En el mdsculo esquelético se evidencian
acontecimientos similares; se depositan acidos grasos
acumulados en forma de triglicéridos y disminuye el
uso de glucosa por la insulinorresistencia en el
masculo, esto aporta un mayor y sostenido
incremento de glucosa posprandial, consecuente
glucotoxicidad en las células - pancreéaticas y
aumento del control contrainsulinico®.

I1l. RESULTADOS

En latabla 1, se visualiza los factores riesgo asociados
al desarrollo de diabetes mellitus, se seleccion6 5 de
los articulos que incluye estudios sobre los factores
descritos en esta revision, dando como resultado que
los factores de alto riesgo asociados al desarrollo de
diabetes mellitus son el sobrepeso, la obesidad,
perimetro abdominal, la inactividad fisica y la dieta
inadecuada de frutas y verduras, ademas de la edad y
el género. Los factores de riesgo bajo son los
antecedentes familiares, HTA 'y los factores
sociodemograficos® 9101112

IV. CONCLUSIONES

Los factores de riesgo como el sobrepeso, obesidad,
el perimetro abdominal, la falta de actividad fisica y
la dieta inadecuada, tienen gran implicancia en el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, ademas de la
edad, género, los antecedentes familiares y la HTA.
El conocer dichos factores de riesgo permite tomar
medidas de prevencion o por el contrario evitar las
diferentes complicaciones que genera esta
enfermedad si no se controla a tiempo.

La DM2 es una enfermedad crénica, y hasta el
momento incurable, pero es controlable cuando se
neutralicen los factores fisiopatoldgicos que influyen
em el desarrollo de esta enfermedad.
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