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RESUMEN: 

 

El objetivo del presente trabajo fue analizar los efectos de la quimioterapia 

sobre la cavidad bucal en pacientes con diagnóstico de carcinoma de colon y 

mama a través de evaluaciones sialoquímicas e índices de salud bucal en 

etapas inicial, intermedia y final. 

El tratamiento con 5-FU+LV disminuyó el flujo basal y estimulado y el pH, con 

incremento de Na+, K+ y urea basal en etapa intermedia. Los índices de salud 

bucal se deterioraron en etapa intermedia revirtiendo en etapa final, salvo la 

profundidad de sondaje, que se mantuvo al finalizar el tratamiento. El 

tratamiento de carcinoma de mama no alteró el flujo basal. Con AC disminuyó la 

secreción estimulada recuperándose al finalizar. El tratamiento con AC y FAC 

acidificó la saliva basal e incrementó el Cl- ; DD sólo disminuyó la concentración 

de PO4
-3. La respuesta inflamatoria aumentó en los diferentes esquemas; sólo 

revirtió en AC. La profundidad de sondaje mostró efectos similares al grupo 

tratado con 5-FU+LV. 

En ratas, se evaluó el efecto de 5-FU + LV sobre parámetros sistémicos y 

glandulares en a) ratas C b) ratas con AA c) ratas tratadas con 5-FU d) ratas 

tratadas con 5-FU + LV. Los tres grupos disminuyeron el peso corporal con 

relación a C; la disminución del peso glandular fue mayor en 5-FU+LV que en 

dieta apareada al igual que el flujo salival estimulado y la concentración de Ca+2 

y PO4
-3. El tratamiento con citostáticos alteró: índices hematológicos, consumo 

de glucógeno y la respuesta secretoria. 
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SUMMARY: 

 

The present work focusses on the effects of chemotherapy on the oral cavity of 

patients diagnosed with breast and colon cancer carcinoma by inmunoassays 

and oral health indexes found in initial, intermediate or final stages. 

Treatment with 5-FU+LV diminished basal and stimulated flow and pH, while 

Na+, K+and basal urea rose during the intermediate stage. Oral health indexes 

deteriorated during the intermediate stage and reverted by the final stage except 

for the depth of the tube which was maintained throughout the end of the 

therapy. Breast cancer treatment did not affect basal flow AC dropped 

stimulated secretion and recovered by the end. 

AC and FAC acidified basal saliva and increased Cl- DD just dropped PO4
-3 

concentration. 

Inflammatory response appeared higher in all different schemes but reverted in 

AC. 

Depth of the tube showed similar effect to that observed in the 5-FU+LV treated 

group. 

In rats, the effect of 5 FU+LV of systemic and gland parameters was studied in 

a) C rats and b) PF treated rats,c) 5 FU treated rats and d) 5 FU+LV treated 

subjects. 

Three groups exhibited loss of body weight as compared to C, gland weight loss 

was higher for FU+LV than PF just like stimulated salivary flow, Ca+2 and PO4
-3 

concentration. Cytostatic treatment changed hematologic values, glucogen 

uptake and secretory response. 
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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL PRESENTE TRABAJO: 

5-FU: 5- fluorouracilo 

AC: adriamicina-ciclofosfamida 

ADN: ácido desoxiribonucleico 

AJCC: American Joint Comité on Cancer 

ARN: ácido ribonucleico 

C.P.O: cariado-perdido-obturado 

CA: anhidrasa carbónica 

CEA: antígeno carcinoembrionario 

CMF: ciclofosfamida-metotrexato-fluorouracilo 

DD: docetaxel-doxorubicina 

EA: elemento ausente 

FAC: 5-fluorouracilo-metotrexato-ciclofosfamida 

GSM: glándula submandibular 

IRM: imaginología por resonancia magnética 

LV + 5-FU: lecuvorina cálcica + 5-fluorouracilo 

LV: leucovorina cálcica 

MMP-8: metaloproteinasa 
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INTRODUCCIÓN 

 

Fisiología de las glándulas salivales 

Las glándulas salivales están constituidas por un parénquima y un estroma. El 

parénquima (porción funcional) está principalmente compuesto por células 

epiteliales especializadas divididas en dos estructuras: acinos y conductos. Los 

acinos se conforman por células secretorias (formadoras de proteínas) y células 

mioepiteliales con actividad contráctil. A su vez, varios acinos convergen en  

conductos intercalares, que drenan en conductos estriados o granulares y éstos  

se vacían en unos pocos conductos excretores conformando finalmente el 

conducto excretor principal (Fig. 1). En el estroma se distribuyen los vasos 

sanguíneos y linfáticos, así como los nervios simpáticos y parasimpáticos que 

controlan la función glandular (1).     

 

 

Figura 1. Organización del parénquima intralobulillar de las glándulas salivales y diferentes 
tipos de acinos. (De Gómez de Ferraris, ME y Campos Muñoz A. Histología, Embriología e 
Ingeniería Tisular Bucodental. 3º edición. 2009. Editorial Médica Panamericana). 
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El sistema circulatorio, baña los acinos y los conductos de las glándulas 

salivales, a través de un sistema de doble capilarización, interactuando con 

ellos, en la transferencia de muchos de los componentes que la conforman, 

además de aquellos sintetizados por el conjunto de las células acinares (2).  

Se define por saliva total o mixta, al producto de la secreción conjunta de las 

glándulas salivales mayores: parótidas, submaxilares y sublinguales, sumada a 

la acción sinérgica de las glándulas salivales menores (3). Es estéril cuando 

sale de las glándulas salivales, pero deja de serlo en el interior de la cavidad 

bucal, cuando se mezcla inmediatamente con trazas del exudado del líquido 

crevicular, células epiteliales descamadas, restos de alimentos, 

microorganismos, hongos, etc. (4).  

Las glándulas salivales mayores proporcionan el 90% de esta secreción.  

El 10 % restante, corresponde a las glándulas salivales menores. Estas últimas 

son de naturaleza mucosa y por su secreción rica en mucinas, lubrican la 

superficie de la mucosa bucal.  

La saliva está constituida químicamente por 99% de agua y el 1% restante por 

componentes proteicos (glucoproteínas), compuestos orgánicos no proteicos 

(glucosa, urea, creatinina etc.) y componentes inorgánicos (sodio, potasio, 

calcio, cloruros, fluoruros, bicarbonatos, etc.). Cada uno de ellos desempeña 

una serie de funciones biológicas, constituyendo la llave del mantenimiento de 

la salud bucal (5).  

Tiene un pH promedio que oscila entre 6,8 a 7,2. El pH de la saliva basal es 

ligeramente ácido, en tanto que el pH estimulado es más alcalino existiendo 

notables variaciones interindividuales (6). La saliva humana estabiliza 

sustancias ácidas; el sistema responsable de mantener la capacidad buffer 

incluye bicarbonatos, fosfatos y proteínas, considerando al primero el más 

representativo (7). En condiciones normales de secreción, bicarbonatos y 

fosfatos son los  agentes responsables de mantener el pH  en condiciones 

óptimas. Cuando disminuye la secreción salival, la acción de los fosfatos se 

hace significativamente manifiesta (8). Las proteínas constituyen el agente 

buffer de tercera línea, para un pH menor de 5,0 (9). El efecto buffer de la saliva 
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puede ser afectado por alteraciones generales de la salud, cambios metabólicos 

y hormonales. También se acepta que la capacidad buffer sea mayor en el sexo 

masculino que en el femenino (10). Por otra parte, algunos autores sostienen 

que el uso de anticonceptivos y de hormonas por terapia de reemplazo durante 

la menopausia, provocan un ligero incremento de esta capacidad (11, 12).  

La viscosidad relativa, después de la estimulación glandular es la siguiente: 

parótida: 1,5; submaxilar: 3,4 y sublingual: 13,4 centipoises. De este hecho se 

destaca que el grado de viscosidad salival es directamente proporcional con el 

porcentaje de células mucosas (13, 14, 15, 16). 

La saliva es importante en la protección de los tejidos bucales duros y blandos. 

Posee numerosas funciones entre las que se destaca su actividad 

humidificante, lubricante, limpiadora, gustativa, digestiva, bactericida, excretoria 

y/o detoxicante, amortiguadora, reguladora del equilibrio o balance hídrico y de 

reducción del efecto del trauma en los tejidos bucales (17, 18). Facilita 

actividades como el habla, la masticación y la deglución (19). De este modo, se 

pone de manifiesto su importancia en la homeostasis del sistema 

estomatognático. 

La formación de la saliva sucede en dos etapas, denominadas primaria y 

secundaria (20). La etapa primaria, ocurre en los acinos que llevan a cabo la 

excreción de agua, electrolitos como sodio, cloro, potasio, calcio, fosfatos, 

magnesio, bicarbonato y metabolitos como la urea provenientes del plasma 

(21). Además, se secretan sustancias orgánicas, constituídas principalmente 

por proteínas de alto peso molecular y sustancias orgánicas de bajo peso 

molecular. Los aminoácidos entran en las células acinares por transporte activo, 

para permitir la síntesis de proteínas, que posteriormente son almacenadas en 

gránulos de cimógeno para su liberación, por un mecanismo de exocitosis 

merócrina en respuesta a la estimulación secretoria. (22) Se calcula que 

aproximadamente entre el 85 y 90 % de las proteínas encontradas en saliva 

total son secretadas por células acinares (23). La saliva primaria es isotónica 

con respecto al plasma. Las células acinares son permeables al agua, situación 

que no ocurre en las células ductales.  
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En la etapa secundaria o de reacomodamiento electrolítico, ocurre movimiento 

iónico de los principales componentes como agua, sodio, cloro, potasio, yodo y 

bicarbonato. Este proceso ocurre entre el sistema de conductos estriados y los 

capilares. Los aspectos más importantes de esta etapa se relacionan con el 

proceso de reabsorción de sodio y cloro provenientes de la saliva primaria y 

secreción de potasio, bicarbonato y algunas proteínas por parte de las células 

ductales (24). La secreción primaria se modifica y la saliva final se hace 

hipotónica respecto del plasma (25).  

 Otro componente que se incorpora durante el proceso secundario de formación 

salival es la IgAs. Su función es la de proteger la mucosa bucal contra la 

invasión de microorganismos y produce una barrera contra la adherencia de 

bacterias en la superficie de los elementos dentarios, constituyendo un 

mecanismo de inmunidad humoral externo (26) (Fig. 2). 

 

Figura 2. Etapa de formación de saliva primaria y secundaria. Modificado de Manns A y Díaz   
G. Facultad de Odontología. Universidad de Chile. 1994. 

 

La producción de saliva en la especie humana, oscila entre 0,5  y 1 litro por día, 

aproximadamente. Esta cifra contempla tanto los períodos de reposo como los 

de producción estimulada (27).  

La secreción en el ser humano se rige por un patrón circadiano; es reducida 

durante las primeras horas de la mañana, alcanza un pico máximo al mediodía, 
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se mantiene alta durante la tarde y disminuye notablemente durante el sueño 

(28, 29)  

Las glándulas submandibulares son las más importantes en la secreción basal. 

Las parótidas son mayormente responsables de la secreción estimulada. El 

volúmen producido por las glándulas sublinguales es pequeño, pero 

continuamente secretan mucinas que luego recubren la cavidad bucal 

produciendo una adecuada lubricación de los tejidos bucales (30).  

La cantidad de saliva secretada y expresada en mililitros durante un minuto se 

denomina flujo salival. El mismo posee importantes variaciones interindividuales 

que son condicionadas por factores fisiológicos como la edad (31), sexo (32), 

dieta (33), hidratación (34), hábitos, estrés y estados emocionales (35). Hay 

además causas de orden patológico, como las enfermedades autoinmunes (36), 

metabólicas (37), sicológicas, etc. (38). 

El flujo salival se clasifica en basal o estimulado con características diferentes 

uno del otro (39). El flujo basal tiene por función el mantenimiento de la salud 

bucal, conservando la integridad de la mucosa bucofaríngea. La glándula 

submaxilar es la responsable del 75% de su secreción. La secreción basal es 

sensiblemente inferior a la saliva estimulada, con un pH ligeramente ácido, con 

mayor concentración de IgAs.  

El flujo estimulado manifiesta su actividad por estimulación de receptores 

intraorales mecánicos (tacto y presión) y químicos (gusto y olfatorios) y es 50 a 

100 veces superior al basal. Se incrementa  la concentración de agua, proteínas 

( amilasa salival), sodio y bicarbonato, con menor proporción de IgAs y potasio. 

El máximo valor de secreción alcanzado bajo condiciones de estimulación 

intensa es de 4 mililitros por minuto (40).  

 

Inervación de las glándulas salivales 

El sistema nervioso autónomo inerva las glándulas salivales mayores, por 

medio de sus divisiones simpática y parasimpática (41). La estimulación 

simpática, induce una secreción viscosa y filante con liberación de proteínas, en 

tanto que la secreción parasimpática promueve una secreción fluida, abundante 
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y rica en iones (42, 43). Los centros nerviosos parasimpáticos, se ubican en 

protuberancia y bulbo. Del núcleo salival superior emerge la fibra nerviosa 

perteneciente al VII par craneal que hace sinapsis en el ganglio submaxilar, 

desde el cual sale la fibra postganglionar que llega a las glándulas sublingual y 

submaxilar. Del núcleo salival inferior emerge la fibra nerviosa perteneciente al 

IX par craneal que hace sinapsis en el ganglio ótico, desde el cual sale la fibra 

postganglionar que inerva la glándula parótida. Estos núcleos son pares y su 

estimulación es ipsilateral o bilateral.   

La inervación simpática emerge del I y II segmento torácico; la fibra nerviosa 

hace sinapsis en el ganglio cervical superior, el cual emite una fibra 

postganglionar que inerva las glándulas parótidas y submaxilares. En la 

actualidad no puede afirmarse que las glándulas sublinguales posean dicha 

inervación. Tanto el simpático como el parasimpático, estimulan la secreción 

salival, aunque la composición de la saliva secretada no es la misma. Además 

hay un pronunciado sinergismo y cooperación entre ambas divisiones, 

provocando potenciación de sus acciones (44).  

La secreción salival puede también ser modificada por influencias provenientes 

del hipotálamo, especialmente del sistema límbico, frente a situaciones de 

estrés, ansiedad o depresión (45).  

En la sinapsis efectora del sistema parasimpático, la acetilcolina  se une a 

receptores muscarínicos M3 y M1 lo que activa al trifosfato de inositol (IP3) que 

aumenta el calcio intracelular, situación que estimula la secreción de proteínas. 

El calcio, a través de la calicreína, activa al mediador químico bradicinina, que 

desencadena vasodilatación con el consecuente incremento de saliva con 

mayor contenido de agua (46).  

En la sinapsis efectora simpática, los neurotransmisores noradrenalina y 

adrenalina actúan sobre receptores  y , estimulando dos mecanismos de 

acción distintos. La unión del neurotransmisor a receptores  activa al trifosfato 

de inositol. Esto aumenta el calcio intracelular, estimulando la secreción 

proteica. Dicha estimulación tiene un potente efecto vasoconstrictor que 

disminuye el paso de agua y electrolitos a la luz acinar.  
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La unión de neurotransmisores a receptores , aumenta los niveles de AMP 

cíclico que favorece la secreción proteica (47).  

 

 

Variaciones fisiológicas y patológicas de la cantidad y composición del 

flujo salival  

La secreción salival experimenta una tasa de secreción variable. Dependiendo 

de la cantidad de saliva secretada, dicho volúmen se manifiesta como normal 

(normosialia), aumentado (hipersialia) o disminuido (hiposialia). 

Con menor frecuencia, la secreción salival puede verse aumentada. Esta 

alteración también se denomina, sialorrea o ptialismo y puede ser fisiológica o 

patológica.  

Fisiológicamente se produce una mayor secreción salival durante el período de 

la erupción dentaria, por hiperestimulación de receptores periféricos de la 

mucosa bucal, en los dos primeros trimestres del embarazo, durante la 

menstruación, frente a estímulos olfativos, mecánicos (masticación) y gustativos 

(48).  

Entre las causas patológicas de sialorrea se enumeran algunas enfermedades 

neurológicas como la enfermedad de Parkinson (49), epilepsia, encefalitis o 

algunos tumores (50). Son también considerados el hiperparatiroidismo, 

algunos procesos infecciosos y causas irritativas de origen bucal como la 

colocación de prótesis removible o aparatología de ortodoncia, el dolor de 

origen dental o cualquier proceso inflamatorio o irritativo en orofaringe (51, 52).  

El diagnóstico diferencial se realiza mediante la sintomatología referida por el 

paciente, el cual experimenta incomodidad por deglutir permanentemente la 

saliva. La sialometría puede complementar el diagnóstico, mostrando 

generalmente un incremento del flujo salival basal (53). 

La mayor parte de las alteraciones patológicas, se manifiestan con hiposialia 

por disminución de la actividad de las glándulas salivales, asociado 

generalmente al síntoma de xerostomía, que se define como la sensación 

subjetiva de boca seca. Este desorden se manifiesta con ardor y comezón 
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preferentemente localizado en la punta y bordes de la lengua, labios y sector 

anterior de paladar duro (54, 55). En la medida que progresan sus efectos, los 

pacientes manifiestan el desarrollo de otros síntomas como, dolor y dificultad 

para tragar, halitosis y alteraciones en el habla (56).  

Clínicamente, estos desórdenes se asocian con algunos signos de interés entre 

los que se destacan pérdida del brillo y atrofia de la mucosa, fisuras en el dorso 

lingual, queilitis angular, aumento de infecciones bucales especialmente por 

Candida spp, presencia de caries en lugares atípicos y aumento del tamaño de 

las glándulas salivales (57, 58, 59). También se describen dificultades en la 

deglución, y disminución o alteración del gusto (60, 61, 62). Entre las causas 

que pueden provocar hiposalivación se encuentran: diabetes (63), síndrome de 

Sjögren (64), tumores u otras patologías de glándulas salivales, sarcoidosis, 

fibrosis quística, cirrosis, HIV, Hepatitis C, deshidratación y hábitos como 

tabaquismo y consumo de alcohol etc. (65). 

Una de las mayores causas de hiposialia y/o xerostomia es la producida por el 

uso de fármacos. Se estima que entre 300 y 400 medicamentos serían 

responsables de interferir el proceso de secreción salival, siendo la polifarmacia 

en ancianos un factor adverso que incrementa el riesgo de los efectos 

relacionados con boca seca (66, 67). Dentro de las causas farmacológicas se 

enumeran drogas tales como los diuréticos del tipo de las tiazidas (68), 

antihistamínicos del orden de la clemastina, acrivastine, astemizol, cetirizina, 

ebastina, fexofenadina, loratadina, mizolastina y terfenadina (69), 

antihipertensivos como clonidina, guanfacine, alfa-metil-DOPA, moxonidina 

(70), anticonvulsivantes, neurolépticos, antidepresivos (71, 72), supresores del 

apetito (73), descongestivos como la seudoefedrina o cetirizina (74), 

broncodilatadores (75), relajantes del músculo esquelético (76), drogas 

antimigrañosas (77) drogas anti-HIV (78, 79) y drogas citostáticas (80).  

No obstante, la hipofunción salival y la intensidad de xerostomía experimentada, 

no siempre se correlacionan (81, 82).  

 

 

http://www.google.com.ar/search?hl=es&ei=aTSQSfjAGKGbtwedmcyWCw&sa=X&oi=spell&resnum=1&ct=result&cd=1&q=tiazidas&spell=1
http://www.google.com.ar/search?hl=es&ei=wjSQSYioJoOftwf2iM2mCw&sa=X&oi=spell&resnum=0&ct=result&cd=1&q=clemastina,+acrivastine,+astemizol,+cetirizina,+ebastina,+fexofenadina,+loratadina,+mizolastina+y+terfenadina&spell=1
http://www.google.com.ar/search?hl=es&ei=wjSQSYioJoOftwf2iM2mCw&sa=X&oi=spell&resnum=0&ct=result&cd=1&q=clemastina,+acrivastine,+astemizol,+cetirizina,+ebastina,+fexofenadina,+loratadina,+mizolastina+y+terfenadina&spell=1
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Cáncer: estadísticas básicas 

Según expectativas de la OMS, la incidencia de cáncer en el año 2020, se 

estima en 20 millones de personas, de las que el 55% morirán por dicha 

enfermedad. Se calcula que 11 millones de pacientes se enfrentarán entonces 

con una estrategia meramente paliativa (83). 

De acuerdo a datos suministrados por el Registro provincial de tumores, en la 

Provincia de Córdoba (Argentina) hay entre 50000 y 70000 personas con 

diagnóstico de algún tipo de cáncer que están o estuvieron en tratamiento. Por 

año, se esperan entre 7000 y 8500 nuevos casos. Las mujeres parecen ser más 

susceptibles a padecer esta enfermedad en particular entre los 35 a 64 años de 

edad. La tasa de incidencia anual oscilaría entre 2,5 y 3 cada mil habitantes. 

Esto significaría que en Córdoba, una de cada 45 a 50 personas padece esta 

enfermedad. Según datos informados por el Ministerio de Salud de la Provincia, 

se ubica entre las enfermedades más frecuentes luego de las patologías 

cardiovasculares, diabetes y discapacidad. Entre los cánceres con mayor 

casuística se hallan en forma decreciente los siguientes tipos: mama, útero, 

próstata, pulmón, colon y leucemias.  

Datos más recientes, arrojaron las siguientes estadísticas: “el tipo de cáncer 

que aparece con más frecuencia en la provincia de Córdoba es el de mama, 

seguido por el cáncer de pulmón que es el que más muertes ocasiona. Un poco 

más atrás se ubican los tumores de próstata y colon. La incidencia es de 248 

casos cada 100.000 varones y de 209 casos cada 100.000 mujeres, en tanto 

que el grupo etáreo más afectado es el que se ubica entre los 60 y 79 años 

para ambos sexos. Cada año se suman entre 8000 y 9000 casos en toda la 

Provincia, de los que 4.055 son cánceres de mama (30,3%) y 1.910 casos de 

colon (8%)”.  

 

 

Consideraciones generales sobre el carcinoma de colon 

Es una patología tratable y a menudo con buen pronóstico si está localizada en 

la pared intestinal, con ausencia de complicación ganglionar y metástasis. 
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Cuando se evidencia obstrucción y/o perforación intestinal, las condiciones del 

pronóstico son precarias (84). Los niveles séricos elevados de antígeno 

carcinoembrionario (CEA), tiene una significación negativa en el pronóstico (85).  

Entre los grupos que tienen alta incidencia figuran aquellos con afecciones 

hereditarias como poliposis familiar, cáncer colónico no polipósico hereditario, 

variantes I y II del síndrome de Lynch y aquellos con antecedentes de colitis 

ulcerosa o colitis de Crohn (86). Otras afecciones que presentan alto riesgo, son 

antecedentes de cáncer colorrectal de mama, endometrial u ovárico (87).  

Es posible conocer el grado de diseminación del tumor, mediante un proceso de 

“estadificación” que incluye estudios como la gammagrafía por TAC, 

imaginología por resonancia magnética (IRM) y cirugía. En base a la 

información que se reúne se puede determinar el estadío de la enfermedad que 

son los siguientes: 0 (carcinoma in situ), I, II A, II B, III A, IIIB, IIIC y IV (88). 

A partir del estadio II de cáncer de colon, generalmente se indica quimioterapia. 

Hasta el año 2000, 5-fluorouracilo (5-FU) era la única quimioterapia citotóxica 

útil como adyuvante en pacientes bajo estadío III, Luego se descubrieron otras 

alternativas como capecitabine u oxaliplatino. Este último suele administrarse 

conjuntamente a 5-FU y leucovorina cálcica (LV) en el esquema conocido como 

FOLFOX. No obstante el uso concomitante de (5-FU+LV) sigue siendo una 

variante de uso frecuente (89). 

 

 

Consideraciones generales sobre el carcinoma de mama 

El cáncer de mama es una de las neoplasias malignas más comunes  en  

mujeres y representa el 21% de los  nuevos casos de cáncer. En términos 

globales, es el segundo cáncer más frecuente y se espera que para el año 2010 

ocurran de 1,35 a 1,45 millones de casos nuevos. Las máximas tasas de 

incidencia se registran en países desarrollados e industrializados como Estados 

Unidos y los países Europeos, con excepción de Japón, norte de África, 

América del Sur y Asia oriental, donde la incidencia es moderada (90).  



 
 

 

 

 19 

En los Estados Unidos es considerada la segunda causa de muerte entre las 

mujeres (91) y se calcula que una mujer entre diez podría desarrollar cáncer de 

mama durante el transcurso de su vida (92).  

Córdoba expresa el mismo perfil que los países desarrollados. Entre los 

factores de riesgo más importantes se encuentran la edad, historia personal y 

familiar de neoplasia de mama, tratamiento de sustitución con estrógenos, 

obesidad abdominal, menarquia precoz, menopausia tardía y radiaciones 

ionizantes. 

Se trata de patologías de características histológicas heterogéneas. La mayoría 

de ellos son adenocarcinomas y se clasifican en ductal o lobular (93). Estos a 

su vez pueden ser “in situ” porque no invaden el parenquima o el estroma de la 

mama y tienen un bajo potencial para provocar metástasis. Si en cambio son 

“infiltrantes” o “invasores”, constituyen tumores con mayor potencial de 

propagación. En general, el tratamiento se efectúa mediante diferentes 

combinaciones de maniobras tales como las quirúrgicas, radioterapia, 

hormonoterapia y quimioterapia. La elección de uno u otro depende 

principalmente del estadio de la enfermedad y del estado general de la 

paciente. 

La quimioterapia, juega un rol importante en el manejo de tumores clínicamente 

no muy bien localizados y se conoce que la asociación de dos o más drogas, 

denominado poliquimioterapia es más efectiva. La selección del esquema 

terapéutico y el pronóstico, dependen de varios factores como el grado 

histológico del tumor primario, estadio de la enfermedad, compromiso 

ganglionar, menopausia, presencia de receptores de estrógeno y progesterona 

en el tejido tumoral (94).  

De acuerdo a su estadio de evolución, la American Joint Comité on Cancer 

(AJCC) desde el año 1988 y posteriores modificaciones efectuadas en el año 

2002, permitieron la confección de una clasificación que proporciona una 

estrategia para agrupar a los pacientes según su pronóstico (95, 96). Designada 

bajo las siglas TNM (del idioma inglés: tumor - node - metastasis) agrupa estos 
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tres parámetros en ocho estadíos distintos a saber: 0, I, IIA, IIB, IIIA, IIIB, III C y 

IV. 

 

 

Generalidades farmacológicas de las drogas utilizadas en algunos 

esquemas terapéuticos para carcinoma de colon y mama 

En el presente trabajo, la mayor casuística de cáncer se orientó hacia los 

carcinomas de colon y mama. Si bien son variados los tratamientos 

antineoplásicos por quimioterapia, nuestra experiencia se basó, para carcinoma 

de mama, en la observación del efecto de las drogas adriamicina y 

ciclofosfamida (AC), fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC) y el 

esquema de recaída que combina docetaxel y doxorubicina (DD). 

En tanto que para carcinoma de colon se evaluó el esquema (5-FU+LV).  

Es sabido que estos agentes, en función de su mecanismo de acción, son 

capaces de detener el ciclo mitótico de las células tumorales (97). 

 

5-fluorouracilo (5-FU) 

(5-FU) se clasifica como análogo de las bases pirimídicas, que incorpora un 

átomo de flúor en posición 5 en lugar de hidrógeno, lesionando las células 

malignas por dos mecanismos: inhibiendo la timidilato sintetasa e 

incorporándose al ARN (98). Dentro de la clasificación general de citostáticos, 

(5-FU) es considerado un antimetabolito al igual que metotrexato porque 

inhiben la síntesis de bases nitrogenadas y del ADN por bloqueo enzimático. Es 

utilizado en poliquimioterapia para el tratamiento de tumores sólidos que 

incluyen mama, gastrointestinal, ovario y de cabeza y cuello. En décadas 

recientes fue administrado como único agente citostático estándar en el 

tratamiento de carcinoma colorectal, conjuntamente a leucovorina cálcica que 

modula su acción; aumentando su efectividad terapéutica (99).  

 

Leucovorina cálcica (LV) 

La (LV) es un derivado del metabolito ácido tetrahidrofólico, que es una 

coenzima esencial para la síntesis de ácidos nucleicos. A pesar de no ser una 



 
 

 

 

 21 

droga citostática, actúa como biomodulador de la droga 5-fluorouracilo 

potenciando su toxicidad (100).  

 

Ciclofosfamida 

La droga ciclofosfamida es un agente citostático de la clase de los agentes 

alquilantes, que por la presencia de un grupo amida en su estructura química, 

es de naturaleza básica o alcalina. Es considerada un profármaco que necesita 

ser activada por el sistema de enzimas microsomales hepáticas para ser 

citotóxico. La ciclofosfamida es activada por el sistema citocrom P 450, vía 

metabólica del hígado; se transforma en primer término en 4- 

hidroxiciclofosfamida y aldofosfamida, esta última en presencia de células 

tumorales se desdobla espontáneamente generando cantidades de mostaza de 

fosforamida, la cual posee efectos antitumorales. Este agente alquilante al 

reaccionar con el ADN de las células tumorales, forma unos puentes que 

impiden la duplicación del mismo y provocan muerte celular (101). 

En 1976, se publicó el efecto del tratamiento conjunto de ciclofosfamida, 

metotrexato y 5- fluorouracilo (CMF) en cáncer de mama nódulos positivos. 

Desde esos estudios preliminares hasta la actualidad, este esquema es 

considerado el tratamiento de quimioterapia ideal en pacientes con carcinoma 

de mama operable (102).  

 

Doxorubicina 

La droga doxorubicina o adriamicina es un agente inhibidor de la topoisomerasa 

II, que posee un importante rol citostático en el carcinoma de mama 

metastásico. En asociación con 5-fluorouracilo y ciclofosfamida constituyó el 

esquema FAC (5-fluorouracilo- adriamicina- ciclofosfamida) demostrando mayor 

eficacia que el tradicional esquema CMF (103). 

Es considerada un antibiótico antraciclino que ejerce sus efectos sobre las 

células cancerosas por medio de dos mecanismos de acción: como agente 

intercalante este fármaco encaja entre las bases de ADN y bloquea la síntesis 
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de ADN y su transcripción. En segundo lugar, por medio de la inhibición de 

enzima tropoisomerasa II que lleva a rompimientos del ADN genómico.  

 

Docetaxel 

Es de la clase de los taxanos, semisintético análogo de taxol (paclitaxel), un 

extracto del árbol Taxus brevifolia. Cuenta con un grupo funcional hidroxilo en el 

carbono 10 que lo hace más soluble en lípidos (104). Este agente 

antineoplásico actúa mediante la disociación de la red de microtúbulos a nivel 

celular, esencial para la función mitótica y de interfase celular. Está indicado en 

el tratamiento de carcinoma de mama local avanzado o metastático, cuando la 

terapia anterior no ha dado resultado (105).   

Una de las variantes de uso es en combinación con antraciclinas como la 

doxorubicina (106).  

 

 

Importancia de la saliva como fluido diagnóstico en patologías  bucales y 

sistémicas 

En los últimos veinte años, los países desarrollados promueven la utilización de 

la saliva en investigaciones con fines de diagnóstico, no sólo de tipo 

odontológico sino también sistémico (107, 108, 109). 

El análisis de sangre tiene por finalidad dos propósitos que se correlacionan. El 

primero sirve como elemento coadyuvante para identificar posibles patologías y 

el segundo para efectuar seguimiento de un determinado proceso mórbido bajo 

tratamiento médico. Similar uso se ha tratado de preveer respecto a las 

secreciones salivales, constituyéndose actualmente en un método de 

evaluación de numerosos trastornos sistémicos (110, 111, 112). Entre las 

enfermedades más importantes se destacan: Síndrome de Sjögren, 

reumatoideas, sarcoidosis, fibrosis quística, hipertensión, hiperlipemia, cirrosis 

alcohólica, malnutrición y diabetes entre otras (113, 114, 115, 116, 117). 
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Desde el punto de vista odontológico, los cambios en el flujo salival y su 

composición se utilizan para diagnosticar y monitorear enfermedades bucales 

(118). 

La respuesta del organismo a la enfermedad periodontal incluye la producción 

de algunas enzimas que son liberadas por las células estromales, epiteliales y 

por las mismas bacterias. Su análisis, tanto en la secreción salival como en el 

fluido crevicular, puede contribuir a clarificar la patogénesis y mejorar el 

diagnóstico de esta patología (119, 120, 121, 122, 123). 

En otros trabajos, fueron identificados un importante número de especies 

bacterianas tales como estreptococos mutans, lactobacilos, que fueron 

asociados con incremento de caries de esmalte en niños, adolescentes y 

ancianos (124, 125). 

También se identificaron especies de origen fúngico como la Candida Albicans, 

lo que permitió observar un incremento de candidiasis bucal en aquellos 

pacientes portadores de prótesis removible (126).  

 

 

Presencia de drogas en saliva humana 

En la segunda mitad de la década del 70 se iniciaron los primeros estudios 

farmacocinéticos sobre drogas en general y monitoreo de drogas terapéuticas 

en saliva. A partir de entonces, una extensa lista de fármacos fue motivo de 

nuevos estudios hasta la actualidad (127).  

La presencia de algunas drogas en saliva podría sustituir a la sangre como 

fluido diagnóstico. No obstante, la estabilidad de estos biomarcadores sería 

afectada por desórdenes sistémicos, polimedicación, radiación y enzimas 

proteolíticas derivadas de los microorganismos del huésped, que alteran la 

calidad y cantidad del flujo (128). 

El monitoreo de algunas drogas en saliva humana, se utiliza con fines 

diagnósticos (129). 



 
 

 

 

 24 

La presencia en saliva de elementos del plasma se explica a través de 

mecanismos de difusión pasiva, transporte activo y ultrafiltración (130).  

La transferencia a la saliva de moléculas de determinadas drogas presentes en 

la sangre, depende de varios factores. Las moléculas de menor tamaño, 

liposolubles y no ionizadas difunden con más facilidad. La diferencia del pH 

entre el plasma y saliva, influye en la disponibilidad de la droga en la saliva 

(131). Un factor condicionante, es la unión de drogas con proteínas del plasma 

de alto peso molecular, que son incapaces de atravesar la membrana. (132). 

Otro parámetro considerado, es el aumento del flujo salival que puede alterar la 

estabilidad de la droga, por incremento en los niveles de bicarbonato que 

alcaliniza el fluido (133). 

Diversos trabajos describieron la presencia de drogas en saliva y su correlación 

con niveles séricos (134, 135). 

Desde la década del cincuenta se han monitoreado varias hormonas de 

naturaleza esteroidea (136). Más adelante se estableció que la concentración 

de esteroides libres era proporcional al hallado en plasma (137). La presencia 

de estradiol en saliva constituiría un método predictorio para la determinación 

del período de ovulación (138).  

Otras hormonas han sido halladas en saliva tales como insulina y melatonina 

(139, 140). 

En pacientes depresivos, se comprobó la presencia de litio en saliva (141). 

La misma situación ocurrió con la droga ciclosporina, ampliamente utilizada en 

pacientes transplantados y en determinadas enfermedades reumatoideas (142). 

Entre otros numerosos ejemplos pueden mencionarse drogas como la 

marihuana, cocaína, heroína, alcohol y cafeína (143, 144). 

Por su parte, ha sido detectada la presencia del virus de inmunodeficiencia 

humana en varios fluidos corporales. Anteriormente se afirmaba que el virus 

tipo 1 (HIV 1) raramente podía transmitirse en saliva u orina. La proliferación de 

nuevas tecnologías, tales como el método ELISA ha permitido la detección en 

saliva de anticuerpos virales específicos (HIV 1 y HIV 2) constituyendo una 

alternativa al convencional test anti HIV efectuado en sangre.  
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Muchos autores aseveran que este método provee un procedimiento específico, 

sensible y de amplia utilización en estudios epidemiológicos (145, 146). 

Estudios exploratorios indicarían que la saliva podría ser potencialmente 

utilizada como fluido diagnóstico en la detección precoz y posterior seguimiento 

del carcinoma de mama por la presencia de dos marcadores de naturaleza 

proteica, denominados CA 15-3 y c-erb B-2. El aumento de la concentración de 

estos dos antígenos salivales constituye una herramienta de sensibilidad 

confiable para el manejo diagnóstico de esta patología (147). También se ha 

informado que el test salival para la determinación del nivel de estos 

biomarcadores, junto al examen físico y el estudio de mamografía constituyen 

los ejes de la detección en los primeros estadios. La realización de mamografía 

y test salival reduciría el número de falsos positivos y negativos (148). 

El alcance del monitoreo de drogas en saliva se extendió a los fármacos 

oncológicos. El fármaco Irinotecan y su metabolito activo SN-38 fueron 

reportados en similar proporción en plasma y saliva (149).  

Si bien se ha constatado la presencia de cisplatino y carboplatino en saliva, no 

pudo efectuarse una debida correlación con plasma (150, 151). 

Otros estudios similares fueron comunicados por diversos autores en drogas 

oncológicas como 5-fluorouracilo, doxorubicina y metotrexato (152, 153, 154, 

155).  

A medida que ingresamos en la era de la medicina genómica, la saliva podría 

jugar potencialmente un importante rol en la detección temprana de 

enfermedades como así también en el monitoreo de la progresión de una 

determinada patología (156). 

Teniendo en cuenta estos antecedentes, son más que oportunas las 

afirmaciones del Dr. Mandel Irwin D. pronunciadas en 1990: “in saliva veritas” 

(cree en saliva), aseverando en esta frase, que son muchas las evidencias que 

prueban el potencial que ofrece la saliva en el campo no solo de la odontología 

sino de la medicina en general (157). 
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Efectos de las drogas citostáticas sobre la salud bucal 

La mayoría de los esquemas oncológicos provocan alteraciones secundarias. 

Dado que la administración de estos fármacos es efectuada por vía sistémica, 

poseen un efecto adverso sobre varios sistemas orgánicos, principalmente en 

aquellos con un alto índice de recambio celular y de actividad funcional, como el 

sistema estomatognático. El análisis de estos efectos no siempre resulta claro 

ya que se apoyan en informes confeccionados por los propios pacientes 

durante la quimioterapia (158). 

Ya que en algunos casos las complicaciones en la cavidad bucal, pueden limitar 

la continuidad del tratamiento oncológico, éstas deben ser minimizadas. En la 

boca se describieron las siguientes complicaciones: xerostomía (159), glositis, 

disgeusia (160), mucositis (161, 162) y exacerbación de alteraciones 

periodontales (163).  

Existen datos contradictorios sobre el rol de la saliva en la modulación de los 

efectos adversos (164). Hasta el momento, no ha sido totalmente dilucidado el 

efecto específico de los citostáticos sobre las glándulas salivales (165).  

Por este motivo, durante los últimos treinta años, se postularon distintas teorías 

en relación a la acción de los citostáticos sobre la salud bucal. Epstein y col 

propusieron que las drogas oncológicas, al distribuirse en forma sistémica, se 

metabolizaban en la capa basal del epitelio y tejido conectivo subyacente de las 

mucosas del sistema estomatognático, provocando alteraciones en la 

proliferación celular (166). Otros autores sostuvieron que diversas drogas 

oncológicas y/o sus metabolitos, serían vehiculizados por la saliva, provocando 

estomatotoxicidad (167, 168). 

Numerosos autores describieron alteración del flujo salival y sus componentes 

orgánicos e inorgánicos (169, 170, 171, 172). 

Teniendo en cuenta el importante rol de la saliva, resulta evidente que 

variaciones en su cantidad y calidad producen graves consecuencias sobre la 

homeostasis del sistema estomatognático. 

Las complicaciones bucales relacionadas con la quimioterapia, son el resultado 

de interacciones complejas entre factores múltiples. Actualmente no hay 
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protocolos ni fármacos de eficacia universal que eviten los efectos secundarios 

de la quimioterapia sobre la cavidad bucal, por lo que la administración de 

citostáticos deriva frecuentemente en complicaciones agudas que se 

manifiestan durante el tratamiento (173, 174). 

Siendo la depresión de la función glandular y las alteraciones bucales, una 

problemática frecuente durante el transcurso de la quimioterapia, resulta 

importante que el odontólogo ejerza un papel relevante en la investigación y 

prevención de dichas complicaciones. 
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OBJETIVOS GENERALES 

 

a- En pacientes: 

1- Evaluar  parámetros de rutina de salud bucal (C.P.O, Índice de Löe y 

Silness, Índice de Hemorragia, Índice de Ramfjord, Índice de placa de 

Silness y Löe e Índice de profundidad de sondaje) en pacientes con 

carcinoma de colon y mama, tratados con citostáticos. 

2- Correlacionar el tipo de citostático aplicado en esquemas (5-FU+LV), 

(AC), (FAC) y (DD) con la incidencia y severidad de las alteraciones en 

la cavidad bucal. 

3- Analizar las alteraciones de flujo, pH y algunos componentes orgánicos 

(proteínas totales,  amilasa salival, IgAs y urea) e inorgánicos (Na
+
, Cl

-
, 

K+, Ca+2 y PO4
-3) de saliva basal y estimulada y su posible correlación 

con las manifestaciones bucales. 

4- Analizar las pruebas hematológicas de los pacientes, en distintos 

períodos de tratamiento.  

5- Desarrollar estrategias que permitan la prevención, eliminación o 

disminución de los efectos deletéreos de las drogas oncológicas sobre la 

cavidad bucal. 

  

 

b- En ratas: 

1- Evaluar cambios en el peso corporal y en glándula submandibular (GSM)  

por efecto del tratamiento con los citostáticos (LV+5-FU) y (5-FU). 

2- Evaluar variaciones en los niveles de glucógeno tisular como parámetro 

de la actividad funcional de la GSM. 

3- Evaluar la participación de agonistas del sistema nervioso autónomo: 

isoproterenol y pilocarpina sobre el consumo de glucógeno tisular de 

GSM en ratas tratadas con (LV+5-FU) y (5-FU). 
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4- Relacionar las alteraciones fisiopatológicas de las (GSM) de ratas 

tratadas con (LV+5-FU) y (5-FU), con la cantidad y calidad de flujo 

salival. 

5- Determinar variaciones de algunos componentes orgánicos  (proteínas 

totales,  amilasa salival y urea) e inorgánicos (Ca+2 y PO4
-3) de la 

secreción salival submandibular. 

6- Evaluar la respuesta secretora de la glándula submandibular de ratas 

tratadas con citostáticos, frente a la administración de dosis crecientes 

de drogas agonistas sobre receptores colinérgicos y adrenérgicos. 

7- Observar alteraciones hematológicas de ratas en las distintas fases del 

tratamiento.  
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MATERIALES Y MÉTODO 

El presente estudio se efectuó con pacientes y animales (ratas Wistar). El 

primero incluyó pacientes con diagnóstico de carcinoma de colon y mama, con 

indicación de quimioterapia endovenosa. En ambos casos se midieron algunos 

parámetros bucales y hematológicos, en tres momentos del tratamiento, 

teniendo en cuenta el esquema oncológico indicado. El proyecto contó con el 

aval de la Secretaría de Ciencia y Técnica de la Facultad de Odontología de la 

U.N.C. En tanto que el proyecto, Historia Clínica y modelo de Consentimiento 

Informado, fueron aprobados por la Comisión de Bioética, de la Facultad de 

Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Córdoba y el comité de Ética y 

Disciplina del Sanatorio Allende. Respecto a la actividad experimental, los 

animales fueron tratados con las drogas (LV+5-FU) y (5-FU), sin carcinogénesis 

inducida, evaluando algunos parámetros funcionales de (GSM) y otros 

sistémicos. Todos los animales recibieron atención acorde con los “Principios 

de Cuidados de Animales de Laboratorio” y la “Guía para el Cuidado y Uso de 

Animales de Laboratorio”, elaborado por el Instituto de Recursos Animales de 

laboratorio (175).  

 

a) Pacientes 

El estudio fue de carácter observacional, longitudinal, en una población de 45 

pacientes que ingresaron al Servicio de Oncología y Hematología del Sanatorio 

Allende de la ciudad de Córdoba (República Argentina), en el período que va de 

marzo de 2005 a junio de 2008, con diagnóstico de cáncer de colon y mama e 

indicación de tratamiento con citostáticos por vía endovenosa. Todos los 

pacientes fueron instruidos sobre los objetivos y alcance del presente estudio, 

firmando el consentimiento informado antes de iniciar la prueba, según modelo 

aprobado por el Comité de Ética y Disciplina del Sanatorio Allende.  
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Criterio de inclusión y exclusión 

El criterio de inclusión consideró los siguientes aspectos para la realización del 

estudio:  

a) Edad: pacientes comprendidos entre 21 y 75 años. 

b) Diagnóstico: carcinoma de colon y mama. 

c) Sin alteraciones estomatológicas previas. 

d) Alteraciones mentales: negativo. 

 

Los criterios de exclusión fueron: 

a) Pacientes con quimioterapia y radioterapia previa que hubieran 

afectado la región craneofacial. 

b) Pacientes ya tratados por otro tipo de cáncer. 

c) Alteraciones metabólicas generales tales como diabetes, 

hipotiroidismo y otros síndromes sistémicos: Síndrome de 

Sjögren, hiperparatiroidismo, síndrome de Riley Day. 

 

Distribución de la  muestra 

En base a  estos criterios, la muestra se distribuyó de la siguiente forma: 25 

pacientes con diagnóstico de carcinoma de colon tratados bajo el esquema  

(5-FU+LV) y 20 correspondieron a carcinoma de mama divididos de la siguiente 

manera: 

a) 8 pacientes tratados bajo esquema adriamicina y ciclofosfamida. 

(AC) 

b) 8 pacientes tratados con esquema 5-fluorouracilo, adriamicina y 

ciclofosfamida. (FAC) 

c) 4 pacientes en fase de recaída tratados con esquema docetaxel 

y doxorrubicina. (DD) 

La distribución se efectuó en base al esquema terapéutico con el objetivo de 

conocer su efecto sobre la cantidad y calidad de la secreción salival total y su 

influencia en algunos parámetros de salud bucal. 
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Observación de los pacientes 

Los pacientes fueron evaluados en tres etapas: 

 

1- ETAPA INICIAL: previo a la iniciación del tratamiento oncológico. 

2- ETAPA INTERMEDIA: en la mitad del tratamiento. Para los esquemas 

terapéuticos de seis ciclos, la actividad se realizó antes del comienzo del 

cuarto ciclo, mientras que el esquema de cuatro ciclos, tuvo lugar antes 

del inicio del tercer ciclo. De los esquemas oncológicos seleccionados el 

único de estas características correspondió al esquema AC, para 

carcinoma de mama. 

3- ETAPA FINAL: veintiún días después de finalizado el tratamiento (176).  

 

Confección de historia clínica “ad-hoc” 

Se elaboró una historia clínica “Ad-Hoc” donde se incluyeron: datos personales, 

antecedentes fisiopatológicos heredo-familiares de interés oncológico, síntesis 

de historia clínica oncológica, tratamiento oncológico actual y antecedentes 

fisiopatológicos personales. También se consideraron otros datos de interés, 

tales como hábitos (tabaquismo y alcohol), enfermedades metabólicas y 

consumo de fármacos que pudiesen provocar xerostomía. Además se 

adjuntaron los resultados de los siguientes análisis de laboratorio: recuento de 

glóbulos rojos, hemoglobina, hematocrito, formula leucocitaria absoluta, formula 

leucocitaria relativa y recuento plaquetario, en las tres etapas del estudio. 

Se incorporó la ficha odontológica que evaluó los siguientes parámetros: 

odontograma, estado gingival, hábitos de higiene y frecuencia de cepillado. Los 

Índices de salud bucal evaluados fueron: C.P.O., índice de Löe y Silness, índice 

de Hemorragia, índice de Ramfjörd, índice de placa e índice de profundidad de 

sondaje vestibular de los elementos dentarios anteriores (caninos) y de los 

elementos posteriores (primeros molares). 
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Recolección de saliva basal y estimulada 

Las muestras se efectuaron teniendo en cuenta los siguientes parámetros: 

a) HORARIO ESTIPULADO: La recolección se realizó entre las 10 y 11, 30 

horas, después de dos horas de haber efectuado el desayuno. Esta 

medida ha sido tenida especialmente en cuenta en función del ritmo 

circadiano de la secreción salival. 

b) CONDICIONES DE RECOLECCIÓN: Tanto para la saliva basal como la 

estimulada: el paciente sentado, posicionando su cabeza paralela al piso 

e inclinando ligeramente su maxilar inferior hacia abajo y sin hablar. 

c) PROCEDIMIENTO: En cada etapa se efectuaron una toma de saliva 

basal y otra de saliva estimulada. Cada paciente se enjuagó la boca con 

agua destilada, seguidamente, se le solicitó que mantenga su boca 

cerrada y sin tragar, contando a partir de ese instante un minuto. Durante 

este período, la saliva formada y acumulada en su cavidad bucal se 

recolectó en un tubo de centrífuga descartable previamente pesado. Las 

tomas se realizaron por espacio de cinco minutos, en las tres etapas del 

tratamiento oncológico, considerando aquellas efectuadas al inicio, como 

grupo control (177). 

Una vez recolectada la muestra de saliva basal, se dejó reposar al paciente 

por diez minutos con el objeto de permitir el reposo glandular salival. Luego se 

suministró una lámina de goma inerte desechable (parafilm M.R.) de 4 cm. por 

4 cm., que debió introducir en su boca, previo enjuague con agua destilada. 

Dicha lámina debió ser masticada y sin tragar por cinco minutos y la saliva 

formada, se recolectó y procesó del mismo modo que en el caso anterior (178, 

179). 

 

Procesamiento de las muestras salivales 

Las muestras de saliva basal y estimulada de cada paciente obtenidas en los 

tres tiempos de la experiencia, fueron trasladadas a -5°C. Posteriormente se 

pesaron en balanza de precisión, para la determinación de la sialometría. Se 

consideró el flujo de saliva basal y estimulada en cantidad de mililitros 
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secretados por minuto. Seguidamente fueron centrifugadas por espacio de 20 

minutos, para purificar el contenido de restos orgánicos (detritus) y mucus. 

Concluida esta maniobra, se procedió de inmediato a la medición del pH. 

Finalmente, las muestras fueron separadas y congeladas en tubos Eppendorf.  

En las muestras de saliva se realizaron las siguientes determinaciones: 

a) MEDICIÓN DE FLUJO BASAL (cantidad de saliva basal secretada en 

mililitros por minuto)  

b) MEDICIÓN DE pH BASAL: efectuada con peachímetro digital “Hanna 

Instruments MR” y calibrado semanalmente con soluciones buffers “Orion 

MR” de pH 7.00. 

c) DETERMINACIÓN DE COMPONENTES ORGÁNICOS: proteínas totales 

por determinación colorimétrica de Folin Ciocalteu,  amilasa salival, 

cuantificando la actividad enzimática de la amilasa por el método de 

Berthelot (amiloclástico colorimétrico), IgAs por inmunodifusión radial en 

agar y Urea efectuando cuantificación espectrofotométrica, por método 

enzimático específico de Kim H.S. y Stegramann H. (180, 181, 182, 183). 

d) DETERMINACION DE COMPONENTES INORGÁNICOS: ionograma en 

saliva: Na+, Cl-, K+, por fotometría de llama, PO4
-3 por método 

colorimétrico según técnica de Vanderlinde, R. (184, 185) y Ca+2 por 

método colorimétrico directo de Henry, RJ. (186). 

e) MEDICIÓN DE FLUJO ESTIMULADO: (cantidad de saliva estimulada 

secretada en mililitros por minuto) la técnica tuvo las mismas 

características que para la medición de saliva basal. 

 f) MEDICIÓN DE pH ESTIMULADO: efectuada con peachímetro digital 

“Hanna Instruments MR” y calibrado semanalmente con soluciones buffers 

“Orion MR” de pH 7.00 (187). 

 

Índices de salud bucal 

En las tres etapas se  evaluaron los siguientes índices de salud bucal: 

a) Índice de Löe y Silness: para evaluación de inflamación en tejidos 

periodontales. Se clasifica en cuatro grados de severidad (188) (Tabla I). 
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 Tabla I. Indice de Löe y Silness. 

 

b) Índice de hemorragia: indica posibilidad de sangrado positivo o negativo, 

posterior a la inspección del surco gingival con sondaje (189) (Tabla II). 

 

 

 Tabla II. Indice de Hemorragia. 

 

c) Índice de Ramfjord: utilizado para cuantificar cálculos y su localización 

respecto a la encía (190) (Tabla III). 

 

 

 Tabla III. Índice de Ramfjord. 
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d) Índice de Placa de Silness y Löe: destinado a calificar depósitos de placa 

en el margen gingival (191) (Tabla IV). 

 

 

 Tabla IV. Índice de Placa de Silness y Löe. 

 

e) Índice de profundidad de sondaje: solamente cara vestibular de los 

elementos dentarios 13, 23, 33 y 43 (caninos) y 16, 26, 36 y 46 (primeros 

molares). En caso de ausencia de los elementos indicados del sector 

anterior se consideró el diente vecino correspondiente al mismo sector. 

El mismo criterio se adoptó para molares. En ausencia del colindante se 

tabuló el sector como elemento ausente (EA). El abordaje se efectuó 

siguiendo la técnica convencional de profundidad de sondaje con sondas 

periodontales graduadas (A3 - PCP 12) y (PCP UNC 15) Hu-Friedy MR. 

Los pacientes fueron instruidos con técnicas de higiene y prevención antes 

del inicio del tratamiento oncológico. 

 

 

 

Análisis estadístico  

La descripción estadística de los datos se realizó mediante el valor medio 

(media ± EE) para variables cuantitativas y frecuencias relativas expresadas en 

porcentaje para las variables cualitativas.  

Los resultados obtenidos de sialometría (flujo y pH), componentes orgánicos e 

inorgánicos de saliva, índices de salud bucal y hematológicos fueron analizados 

mediante prueba “t” de Student para datos apareados, estableciendo el valor de 
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p< 0,05 para significación estadística. Por otra parte los índices de Löe y 

Silness, Hemorragia y Profundidad de sondaje observados, en los distintos 

momentos de los cuatro esquemas oncológicos, fueron analizados por la 

prueba de Wilcoxon estimando el valor del parámetro por métodos de 

remuestreo con un 95% de confianza.  

 
 

b) Experimentos en ratas 

Se utilizaron 80 ratas Wistar machos, pertenecientes a endocrías del bioterio de 

la cátedra de Fisiología de la Facultad de Odontología (U.N.C.). La edad de los 

mismos fue de tres meses y su peso osciló entre 300 y 350 gramos, ubicadas 

en jaulas metabólicas individuales, bajo régimen de fotoperíodos de luz y 

oscuridad de doce horas cada uno.  

En relación a los citostáticos, el esquema terapéutico empleado fue leucovorina 

cálcica y 5-fluorouracilo. Se utilizaron cuatro grupos experimentales (Tabla V). 

 

 

 Tabla V.  Grupos experimentales. 

 

1. RATAS CONTROL: (n=20) no recibieron tratamiento alguno y su 

alimentación e ingesta de agua fue ad- libitum, durante cinco días 

consecutivos (Fig. 3). 

2. RATAS CON ALIMENTACION APAREADA: (n=20) durante cinco días la 

cantidad administrada resultó del promedio de la alimentación ingerida por 

los dos grupos tratados con citostáticos. Este grupo tuvo por finalidad 
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descartar el efecto de la ingesta reducida por acción del tratamiento con 

drogas, sobre la funcionalidad de las glándulas salivales (Fig. 3). 

3. RATAS TRATADAS CON 5-FLUOROURACILO: (n=20) se inyectó por vía 

intraperitoneal una dosis diaria de 20mg/kg de peso corporal, por espacio 

de cinco días consecutivos (Fig. 3). 

4. RATAS TRATADAS CON LEUCOVORINA CÁLCICA Y 5-

FLUOROURACILO: (n=20) ambas drogas fueron inyectadas 

intraperitonealmente durante cinco días consecutivos, administrándose en 

primer lugar leucovorina cálcica a una dosis diaria de 10mg/kg de peso 

corporal. Luego de treinta minutos se efectuó una segunda inyección de 5-

fluorouracilo en dosis de 20 mg/kg de peso corporal (Fig. 3). 

 

 

 Figura 3. Tratamiento de los grupos experimentales. 
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 Tabla VI.  Promedio de alimentación ingerida en los grupos experimentales.  

 

El peso corporal se evaluó diariamente, obteniéndose un valor final el séptimo 

día de iniciado el tratamiento. Los cuatro grupos experimentales fueron 

ayunados por 24 horas, a los fines de lograr las mismas condiciones basales 

operatorias (Tabla VI). La activación de las drogas y el tratamiento 

quimioterapéutico se realizó en el ámbito de la cátedra de Fisiología, 

respetando el mismo horario de administración y control de alimentación e 

higiene de los animales. Las actividades se programaron en función de los 

objetivos propuestos en dos etapas. 

PRIMERA ETAPA: Se midió la cantidad y calidad de secreción salival en 

(GSM). Las ratas carecen de flujo basal, por ende la secreción salival que 

poseen es estimulada, durante su alimentación. En condiciones experimentales, 

luego de haberse aislado ambos conductos excretores, los animales fueron 

estimulados farmacológicamente con isoproterenol y pilocarpina, agonistas del 

sistema nervioso autónomo simpático y parasimpático. La cantidad de saliva 

estimulada secretada se expresó en microlitros por mg de peso seco glandular. 

También se determinaron algunos componentes orgánicos (proteínas totales,  

amilasa salival e IgAs) e inorgánicos (Ca+2 y PO4
-3). Se evaluó el peso corporal, 

peso húmedo y seco de (GSM) y extendidos de sangre por medio de la 
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determinación de recuento de glóbulos rojos, hemoglobina, hematocrito, 

recuento de glóbulos blancos, heterófilos, linfocitos, monocitos y plaquetas.  

SEGUNDA ETAPA: para evaluar la actividad funcional de la GSM, se 

efectuaron dos mediciones por medio de la determinación de glucógeno tisular 

y de curvas dosis-respuesta.  

Glucógeno glandular: Algunos trozos de glándulas se usaron inmediatamente 

después de sacrificado cada animal (Tiempo 0), mientras que otros se 

analizaron después de 60 minutos de incubación en una solución de Krebs 

Ringer Bicarbonato libre de glucosa. El glucógeno tisular se analizó por el 

método de Joham y Lentini. Posteriormente se efectuó la misma experiencia 

pero con agregado de isoproterenol y pilocarpina en el medio de incubación 

(192). 

Curvas dosis respuesta: los cuatro grupos experimentales recibieron igual 

preparación que la utilizada para la recolección del flujo. Se aislaron y 

canulizaron los conductos excretores de ambas (GSM) y la femoral izquierda 

para permitir recolectar saliva e inyectar las drogas utilizadas. Las dosis de 

isoproterenol fueron: 2ug/kg, 3ug/kg, 10ug/kg y 30ug/kg. Las dosis ensayadas 

para pilocarpina fueron 1 ug/kg, 3 ug/kg, 10 ug/kg y 30 ug/kg. Frente a cada 

dosis inyectada, se recolectó la saliva de ambas glándulas.  
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RESULTADOS  

 

a) En Pacientes 

 

DESCRIPCIÓN BIODEMOGRÁFICA 

Edad y sexo de los pacientes  

El punto de corte de edad de los pacientes observados con carcinoma de colon, 

fue establecido en 55 años, con un porcentaje del 43% y 57% de sujetos de 

edad menor y mayor respectivamente (Fig. 4). La muestra fue conformada por 

14 pacientes de sexo masculino y 11 pacientes de sexo femenino. 

 

 

 Figura 4. Promedio de edad de los pacientes con diagnóstico de carcinoma de colon.  

 

El punto de corte de edad de los pacientes observados con carcinoma de 

mama, también establecido en 55 años, contó con un porcentaje del 55 % y 

45% de sujetos de edad menor y mayor respectivamente (Fig. 5).  
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 Figura 5. Promedio de edad de los pacientes con diagnóstico de carcinoma de mama.  

 

 

Antecedentes genéticos 

En el siguiente gráfico se observan los antecedentes genéticos de los pacientes  

con cáncer de colon y mama. Se consideró solamente línea ascendente en 

primer y segundo grado: padres y abuelos. En pacientes tratados por carcinoma 

de colon, 7 (28%) de los 25 informaron antecedentes. En pacientes tratados con 

diagnóstico de carcinoma de mama, el número fue significativamente mayor, 

donde 12 (60%) relataron antecedentes sobre 20. Los antecedentes no 

necesariamente se correlacionaron con el mismo tipo de carcinoma portador del 

paciente observado. 

 

 

                 Figura 6. Porcentaje de pacientes con antecedentes genéticos.  
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Distribución de pacientes por esquema terapéutico 

Los pacientes incluidos en la muestra de carcinoma de colon corresponden en 

su totalidad al esquema terapéutico 5-fluorouracilo y leucovorina cálcica (100%) 

(Fig. 7). 

En carcinoma de mama, la muestra se dividió en: 

 Esquema AC: ADRIAMICINA-CLICLOFOSFAMIDA (40%).  

 Esquema FAC: 5-FLUOROURACILO-ADRIAMICINA-

CICLOFOSFAMIDA (40%).  

 Esquema DD: DOCETAXEL-DOXORRUBICINA (20%).  

 

 

 Figura 7. Distribución de los pacientes por esquemas terapéuticos. 

 

 

CARCINOMA DE COLON  

 

Flujo basal y estimulado 

Tanto el flujo basal como el estimulado disminuyeron significativamente en la 

etapa intermedia en relación a la etapa inicial, revirtiéndose luego de finalizado 

el tratamiento (Fig. 8). 
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Figura 8. Efecto de las drogas 5-FU y leucovorina cálcica sobre el flujo basal y estimulado de 
pacientes en diferentes etapas del tratamiento. (*): p< 0.05: flujo basal intermedio vs. inicial y 
final; (**): p< 0.01 flujo estimulado intermedio vs. inicial y final vs. inicial y final. 

 

 

Xerostomía 

Con relación a la sensación de xerostomía, el 80% de los pacientes 

manifestaron un incremento en la etapa intermedia. El mismo revirtió en el 64% 

de los casos en la etapa final posterior a la finalización de la quimioterapia 

(Tabla VII). 

 

 

Tabla VII.   Porcentaje de pacientes con síntoma de xerostomía en diferentes etapas del 
tratamiento con 5 FU + LV.    

 

pH  

El pH, en saliva estimulada, se acidificó en la etapa intermedia respecto de la 

etapa inicial. Este efecto se revirtió en la etapa final donde la estimulación 

mecánica promovió la secreción de saliva con pH similar a la etapa inicial. El pH 

en saliva basal no mostró cambios estadísticamente significativos en etapas 

intermedia y final respecto de la etapa inicial (Fig. 9). 
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Figura 9. Efecto de las drogas 5-FU y leucovorina cálcica sobre el pH de saliva basal y 
estimulada de pacientes en diferentes etapas del tratamiento. (*): p< 0.05: flujo estimulado 
intermedio vs. inicial y final. 

 

Componentes orgánicos e inorgánicos  

De la totalidad de los componentes orgánicos e inorgánicos analizados, urea, 

sodio y potasio incrementaron su valor en la etapa intermedia del tratamiento, 

con relación a las etapas inicial y final (Tabla VIII). 

 

 

Tabla VIII. Efecto de las drogas 5-FU y leucovorina cálcica sobre componentes inorgánicos y 
orgánicos de saliva basal de pacientes en diferentes etapas del tratamiento. (*): p< 0.05 Urea 
media vs. inicial y final; (**): p<0.001: Na

+
 y K

+
 intermedio. 
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Disgeusia 

El 20% de los pacientes manifestó disgeusia en la etapa intermedia del 

tratamiento con citostáticos, asociada a aversión a carnes y náuseas. Dos de 

ellos informaron disminución del umbral para el sabor amargo, otros dos 

ageusia al sabor salado en tanto que uno ageusia a la totalidad de los sabores 

primarios. Estos efectos revirtieron en el 100% de los casos en la etapa final. 

 

Índice de Löe y Silness 

La respuesta inflamatoria gingival, evaluada a través del índice de Löe y Silness 

se incrementó en la fase intermedia respecto de la fase inicial, revirtiéndose al 

finalizar el tratamiento (Fig. 10). 

 

Figura 10. Efecto de las drogas 5-FU y leucovorina cálcica sobre el Índice de Löe y Silness de 
pacientes en diferentes etapas del tratamiento (***): p< 0.0001: Etapa inicial vs. intermedia y 
final. 

 

Prueba no paramétrica para determinación del índice de Löe y Silness  

 

  

Tabla IX. Significación estadística por prueba no paramétrica en pacientes tratados por 

Carcinoma de colon. 
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Índice de hemorragia simplificado 

El índice de hemorragia simplificado, mostró un aumento frente al sondaje 

periodontal en la fase intermedia en relación a la etapa inicial. Dicho efecto 

revirtió en la etapa final (Fig. 11). 

 

 

Figura 11. Efecto de las drogas 5-FU y leucovorina cálcica sobre el Índice de Hemorragia de 
pacientes en diferentes etapas del tratamiento (***): p< 0.0001: Etapa inicial vs. intermedia y 
final.   

 

Índice de hemorragia no paramétrico de carcinoma de colon 

 

 

 

Tabla X. Significación estadística por prueba no paramétrica del Índice de Hemorragia en 
pacientes con carcinoma de colon. 

 

 

Índice de profundidad de sondaje vestibular 

El índice de profundidad vestibular de los dientes de  los sectores anterior y 

posterior aumentó significativamente en la etapa intermedia no revirtiendo al 

finalizar el tratamiento (Fig. 12). 
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Figura 12. Efecto de las drogas 5-FU y leucovorina cálcica sobre la profundidad de sondaje 
vestibular en elementos anteriores y posteriores en diferentes etapas del tratamiento (***): p< 
0.0001: Etapa inicial vs. intermedia y final. 

 

Evaluación de la profundidad de sondaje en caninos (figura 13) (tabla XI) y 

primeros molares (figura 14) (tabla XI) de pacientes con carcinoma de 

colon (test no paramétrico). 

 

 

Figura 13. Valoración de la  profundidad de sondaje vestibular de los elementos dentarios 13, 
23, 33 y 43 en pacientes con carcinoma de colon (Prueba no paramétrica). 
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Figura 14. Valoración de la profundidad de sondaje vestibular de los elementos dentarios 16, 
26, 36 y 46 en pacientes con carcinoma de colon (Prueba no paramétrica). 

 

 

 

 

Tabla XI. Significación estadística por prueba no paramétrica de la  profundidad de sondaje 
vestibular de los elementos dentarios 13,23,33,43, 16, 26, 36 y 46  en pacientes con carcinoma 
de colon. (*) Prueba de  Wilcoxon (muestras apareadas); p-valor estimado por Bootstrap. 
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Indices de C.P.O., Ramfjord y Placa 

En relación a los indices de C.P.O. (Tabla XII), Ramfjord (Tabla XIII) y Placa 

(Tabla XIV) de los pacientes observados, no mostraron cambios 

estadísticamente significativos, durante el tratamiento con 5-fluorouracilo y 

leucovorina cálcica  

 

 

 
 

Tabla XII. Valores medios de elementos cariados, perdidos y obturados en etapas inicial, 
intermedia y final en pacientes con carcinoma de colon. 

 

 

 

 
 

Tabla XIII. Valores medios del indice de Ramfjord en etapas inicial, intermedia y final en 
pacientes con carcinoma de colon. 

 

 

 

 
 

Tabla XIV. Valores medios del indice de Placa en etapas inicial, intermedia y final en pacientes 
con carcinoma de colon. 

 

 

 

 

Indices hematológicos 

En la tabla XV se indicaron los valores medios de los índices hematológicos de 

los pacientes con carcinoma de colon en etapas inicial, intermedia y final, 

tratados con 5-Fu + LV. 
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Tabla XV. Valores medios de los índices hematológicos en pacientes con carcinoma de colon 
tratados con 5-FU + LV. 

 

 

 

Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por 

Bootstrap para indices hematológicos en esquema 5-FU + LV 

El esquema 5-Fu + LV afectó la concentración de glóbulos rojos y hematocrito. 

Con relación a la serie blanca sólo afectó a los basófilos, en tanto que el efecto 

mas evidente fue sobre la concentración de plaquetas en la etapa intermedia 

del tratamiento (Tabla XVI). 
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Tabla XVI. Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por Bootstrap para 

indices hematológicos en esquema 5-FU + LV 

 
 

 

CARCINOMA DE MAMA 

 

Flujo basal y estimulado 

Con relación a la saliva basal, los tres esquemas terapéuticos, no mostraron 

cambios, en la secreción del flujo salival, al comparar los resultados obtenidos 

en las tres etapas del tratamiento. Respecto de la saliva estimulada, sólo el 
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esquema AC mostró disminución de la secreción salival en la etapa intermedia 

(P<0,01) revirtiéndose al finalizar el tratamiento (Fig. 15). 
 

 

Figura 15. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre el flujo basal y estimulado 
en saliva de pacientes con carcinoma de mama. (**): p< 0.01: esquema AC flujo estimulado 
etapa intermedia vs. inicial.  
 

 

Xerostomía 

Respecto a la sensación de xerostomía, el 75% de los pacientes sometidos a 

los esquemas AC, FAC y DD manifestaron un incremento en la etapa 

intermedia. El mismo revirtió en el 50% de los casos posterior a la finalización 

de la quimioterapia para los esquemas FAC y DD. En tanto que el 37,5% de los 

pacientes sometidos  al esquema AC mostraron persistencia de este síntoma 

en la etapa final (Tabla XVII). 

 

Tabla XVII: Porcentaje de pacientes con síntoma de xerostomía en diferentes etapas del 
tratamiento con AC, FAC y DD. 
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pH 

El pH de saliva basal para los esquemas terapéuticos AC y FAC, se acidificó en 

las etapas intermedia y final. El esquema DD no mostró variaciones de pH 

saliva basal. 

Con relación al pH de saliva estimulada, ningún tratamiento mostró cambios 

significativos (Fig. 16). 

 

 

Figura 16. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre el pH de saliva basal y 
estimulada de pacientes con cáncer de mama. (*): p<0.05: AC basal intermedia vs. basal inicial 
(**): p< 0.01: esquema AC basal final vs. inicial; esquema FAC basal intermedia vs. inicial y 
final vs. inicial. 

 

Componentes orgánicos e inorgánicos 

Los componentes analizados fueron los mismos que para el caso de carcinoma 

de colon: ionograma en saliva, PO4
-3, Ca+2, proteínas totales,  amilasa salival, 

IgAs y urea.  

Con el esquema (AC) y (FAC) se incrementó la concentración de Cl- en la etapa 

intermedia respecto de la etapa inicial y final (P<0,001; P<0,05 

respectivamente). 
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El esquema (DD) produjo una disminución de la concentración de PO4
-3 en la 

etapa intermedia en relación a la inicial y final. (P<0,05) (Tabla XVIII). 

 

 

Tabla XVIII. Efecto de los esquemas AC, FAC y DD sobre componentes inorgánicos de saliva 
basal de pacientes con carcinoma de mama, en diferentes etapas del tratamiento. (*): p< 0.05 
FAC: Cl 

-
 medio vs. inicial y final; DD: Fosfato medio vs. inicial y final (***): p<0.001: AC Cl 

- 
 

medio vs. inicial y final.  

En relación a los componentes orgánicos de saliva basal de pacientes con 

carcinoma de mama, los esquemas aplicados no produjeron variaciones 

significativas en las diferentes etapas del tratamiento (Tabla XIX). 
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 Tabla XIX. Efecto de los esquemas AC, FAC y DD sobre componentes orgánicos de saliva  
 basal de pacientes con carcinoma de mama, en diferentes etapas del tratamiento. 

 

 

Comparación entre esquemas terapéuticos para carcinoma de mama 

Cuando se analizó la concentración de los componentes orgánicos e 

inorgánicos entre los diferentes esquemas terapéuticos, se obtuvieron los 

siguientes resultados: 

 

 

Esquema AC vs. esquema FAC 

En el tratamiento con (FAC), disminuyó la concentración de proteínas totales, 

respecto del esquema (AC), en la etapa intermedia del tratamiento (P<0.01) 

(Tabla XX). 
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 Tabla XX. Concentración de proteínas totales: esquema AC vs. FAC. 

                                             

Esquema AC vs. esquema DD 

El tratamiento con (DD), disminuyó tanto la concentración de PO4
-3 (P< 0,05) 

como de proteínas totales (P<0,02), en la etapa intermedia del tratamiento, 

respecto de aquellos pacientes tratados con (AC) (Tablas XXI y XXII). 

 

 

 Tabla XXI. Concentración de fosfatos: esquema  AC vs. DD. 

 

 

 Tabla XXII. Concentración de proteínas totales: esquema AC vs. DD. 

                                                  

Esquema FAC vs. esquema DD 

El tratamiento con (DD), provocó una disminución de la concentración de PO4
-3 

en saliva basal (P<0,05), respecto del esquema (FAC) (Tabla XXIII). 

 

 

 Tabla XXIII. Concentración de fosfato: esquema FAC vs. DD. 

Los componentes orgánicos, en pacientes tratados con el esquema oncológico 

(DD) manifestó un aumento significativo de la concentración de urea en las 

muestras de saliva (P<0,05), con relación al esquema (FAC) (Tabla XXIV). 
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Tabla XXIV.  Concentración de urea: esquema FAC vs. DD. 

                                                                               

Disgeusia 

El esquema (FAC) produjo disgeusia en el 28,6 % de los pacientes en la etapa 

intermedia. Uno de ellos manifestó ageusia al sabor salado y otro aversión a la 

ingesta de alimentos muy saborizados, sin discriminar el tipo. En relación a los 

esquemas (AC) y (DD), el 14,3 % experimentó disgeusia al sabor salado. Los 

tres grupos revirtieron los síntomas de disgeusia en el 100% de los casos, una 

vez concluido el tratamiento. 

 

Indice de Löe y Silness 

La respuesta inflamatoria varió según el tratamiento aplicado. El esquema (AC), 

mostró solamente aumento de inflamación gingival, en la etapa intermedia 

revirtiéndose al finalizar el tratamiento. Los esquemas (FAC) y (DD) produjeron 

un incremento inflamatorio significativo en la etapa intermedia que no revirtió 

totalmente en la etapa final (Fig. 17).  

 

 

Figura 17. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre el Índice de Löe y Silness 
en pacientes con cáncer de mama. (*): p<0.05: FAC y DOC final vs. inicial (**): p< 0.01: 
esquema AC, FAC y DD intermedia vs. inicial. 
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Prueba no paramétrica para determinación del indice de Löe y Silness 

para los tres esquemas de carcinoma de mama (tabla XXV). 

  

 

Tabla XXV. Significación estadística por prueba no paramétrica del Indice de Löe y Silness en 

pacientes con diagnóstico de carcinoma de mama. 

 

Índice de hemorragia simplificado 

Los tres esquemas incrementaron significativamente este índice en la etapa 

intermedia revirtiéndose al finalizar el tratamiento (Fig. 18). 

 

 

Figura 18. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre el Índice de hemorragia en 
pacientes con carcinoma de mama. (**): p< 0.01: esquema AC, FAC y DOC intermedia vs. 
inicial.   
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Prueba no paramétrica para la determinación del índice de hemorragia en 

carcinoma de mama en los tres esquemas terapéuticos (tabla XXVI). 

 

 

Tabla XXVI. Significación estadística por prueba no paramétrica del Indice de Hemorragia en 

pacientes con diagnóstico de carcinoma de mama. 

 

Índice de profundidad de sondaje 

Los esquemas (AC) y (FAC) manifestaron un aumento al sondaje en zona 

vestibular de los sectores anterior y posterior, en la etapa intermedia del 

tratamiento sin revertir este parámetro al finalizar el mismo. Los pacientes 

observados bajo el esquema (DD), mostraron aumento de sondaje en la etapa 

final, tanto en el sector anterior como posterior (Fig. 19). 
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Figura 19. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre la profundidad de sondaje 
vestibular en pacientes con carcinoma de mama. (*): p<0.05: DD etapa final vs. inicial, sector 
anterior y posterior (**): p< 0.01: esquema FAC etapa intermedia vs. inicial; (***) p<0.001: AC 
media y final vs. inicial, sector anterior y posterior; FAC final vs. inicial, sector anterior y FAC 
intermedia y final vs. inicial, sector posterior. 

 

 

 

Evaluación de la profundidad de sondaje en caninos de pacientes con 

carcinoma de mama (test no paramétrico). 

 

Profundidad de sondaje en elementos anteriores de pacientes con carcinoma 

de mama sometidos a diferentes esquemas terapéuticos: (AC), (DD) y (FAC). a) 

elemento 13; b) elemento 23; c) elemento 33; d) elemento 43 (Figuras 20a, 20b, 

20c y 20d) (Tabla XXVI). 

                        



 
 

 

 

 62 

 

Figura 20 a. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la  
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 13. (Prueba no paramétrica). 

 

 

Figura 20 b. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la 
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 23. (Prueba no paramétrica). 
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Figura 20 c. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la  
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 33. (Prueba no paramétrica). 

 

 

Figura 20 d. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la  
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 43. (Prueba no paramétrica). 

 

 

Evaluación de la profundidad de sondaje en primeros molares de 

pacientes con carcinoma de mama (test no paramétrico). 

 

Profundidad de sondaje en elementos posteriores de pacientes con carcinoma 

de mama sometidos a diferentes esquemas terapéuticos: (AC), (DD) y (FAC). a) 

elemento 16; b) elemento 26; c) elemento 36; d) elemento 46 (Figuras 21a, 21b, 

21c y 21d) (Tabla XXVII). 
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Figura 21 a. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la  
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 16. (Prueba no paramétrica). 

 

 

 

 

Figura 21 b. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la  
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 26. (Prueba no paramétrica). 
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Figura 21 c. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la 
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 36. (Prueba no paramétrica). 
 

 

Figura 21 d. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoración de la 
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 46. (Prueba no paramétrica). 
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Tabla XXVII. Significación estadística por prueba no paramétrica del Indice de profundidad de 
sondaje vestibular en pacientes con carcinoma de mama.  (*) Prueba de Wilcoxon (muestras 
apareadas); p-valor estimado por Bootstrap. 

 

 

Indices de C.P.O., Ramfjord y Placa 

En relación a los indices de C.P.O. (Tabla XXVIII), Ramfjord (Tabla XXIX) y 

Placa (Tabla XXX) de las pacientes observadas, no mostraron cambios 

estadísticamente significativos, durante el tratamiento, con los distintos 

esquemas terapéuticos. 
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Tabla XXVIII. Valores medios de elementos cariados, perdidos y obturados en etapas inicial, 
intermedia y final en pacientes con carcinoma de mama. 

 

 

 
 

Tabla XXIX. Valores medios del indice de Ramfjord en etapas inicial, intermedia y final en 
pacientes con carcinoma de mama. 

 

 
 

Tabla XXX. Valores medios del indice de Placa en etapas inicial, intermedia y final en pacientes 
con carcinoma de mama. 

 

 

Indices hematológicos 

En las tablas XXXI, XXXII y XXXIII se indicaron los valores medios de los 

índices hematológicos de los pacientes con carcinoma de mama en etapas 

inicial, intermedia y final, tratados con AC, FAC y DD.  
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Tabla XXXI. Valores medios del indices hematológicos en etapas inicial, intermedia y final en 
pacientes con carcinoma de mama tratados con esquema (AC). 

 

 

 

Tabla XXXII. Valores medios del indices hematológicos en etapas inicial, intermedia y final en 
pacientes con carcinoma de mama tratados con esquema (FAC). 
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Tabla XXXIII. Valores medios del indices hematológicos en etapas inicial, intermedia y final en 
pacientes con carcinoma de mama tratados con esquema (DD). 

 

 

Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por 

Bootstrap para indices hematológicos en esquemas (AC), (FAC) y (DD) 

El esquema (AC) afectó los glóbulos rojos, sin efectos estadísticamente 

significativos sobre los leucocitos. Con el esquema (FAC), el efecto más 

evidente fue sobre neutrófilos, linfocitos y plaquetas (trombocitopenia). El 

esquema (DD) afectó al recuento de glóbulos blancos, neutrófilos y linfocitos, 

sin cambios en el recuento plaquetario (Tablas XXXIV, XXXV y XXXVI). 
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Tabla XXXIV. Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por Bootstrap 

para indices hematológicos en esquema (AC). 
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Tabla XXXV. Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por Bootstrap 

para indices hematológicos en esquema (FAC). 
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Tabla XXXVI. Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por Bootstrap 

para indices hematológicos en esquema (DD). 

 

 

 

b) Resultados en ratas 

 

Peso corporal  

Los grupos tratados con drogas citostáticas y alimentación apareada registraron 

el día de las experiencias, una disminución significativa del peso corporal con 

relación al grupo control (Tabla XXXVII). 
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Peso húmedo y seco de glándulas submandibulares 

El peso glandular húmedo y seco, disminuyó en todos los grupos 

experimentales respecto del grupo control. El grupo tratado con leucovorina y 5-

fluorouracilo, mostró un efecto significativamente mayor en relación al tratado 

con alimentación apareada (p<0,05) (Tabla XXXVII). 

 

 

Tabla XXXVII. Peso corporal y glandular en los diferentes grupos experimentales. (*): p< 0.05 
Peso corporal final de animales con dieta alimentación apareada y tratados con 5-FU, vs. 
control; (**): p< 0.01: Animales tratados con 5-FU + LV en relación a control; (***): p<0.001: 
Peso glandular húmedo y seco de todos los grupos experimentales en relación a control. (#): 
p< 0.05: peso glandular húmedo y seco de animales tratados con 5-FU + LV vs. alimentación 
apareada. 

 

 

 

Flujo salival 

En relación al flujo salival, el volumen de saliva estimulada fue mayor en el 

grupo tratado con leucovorina y 5-fluorouracilo (p< 0,001), indicando un 

aumento de la sensibilidad frente a la estimulación autónoma 

(supersensibilidad) (Fig. 22). 
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 Figura 22. Flujo salival estimulado en los diferentes grupos experimentales.  
 (***): p<0.001: grupo inyectado con 5-FU + LV vs. los demás grupos experimentales. 

 

 

Electrolitos y componentes orgánicos 

Dado que el volumen de saliva total obtenido no fue suficiente para el análisis 

de todos los componentes orgánicos e inorgánicos, se seleccionaron los más 

significativos. Dentro de los electrolitos se hicieron determinaciones bioquímicas 

en fosfatos y calcio, mientras que los compuestos orgánicos analizados fueron 

las proteínas totales,  amilasa salival y urea. 

El análisis de la saliva estimulada, mostró un incremento significativo de iones 

fosfato y calcio sólo para el esquema leucovorina y 5-fluorouracilo (Tabla 

XXXVIII). 

 

 

Tabla XXXVIII. Componentes inorgánicos y orgánicos en los diferentes grupos experimentales. 
(*): p< 0.05. Concentración de fosfatos y calcio en animales tratados con 5-FU + LV en relación 
a controles y tratados con 5-FU. 
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Extendidos de sangre 

 

RECUENTO DE GLÓBULOS ROJOS 

El número de eritrocitos por milímetro cúbico de sangre disminuyó 

significativamente en la etapa intermedia y final de ambos tratamientos (Fig. 

23). 
 

 

Figura 23. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre la concentración de glóbulos rojos. (*): p< 0.05 5-
FU medio vs. inicial;  (***): p< 0.001: 5-FU   final vs. inicial y  5-FU + LV medio y final vs. inicial. 

 

HEMOGLOBINA 

La concentración de hemoglobina, disminuyó significativamente en ambos 

tratamientos. El efecto de 5-fluorouracilo en la etapa final fue mayor que en la 

etapa intermedia (Fig. 24). 

 

Figura 24. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre la concentración de hemoglobina. (*): p< 0.05 5-
FU medio vs. inicial;  (***): p< 0.001: 5-FU   final vs. inicial y  5-FU + LV medio y final vs. inicial. 
###: p< 0.001: 5-FU final vs. medio. 
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HEMATOCRITO 

El valor del hematocrito disminuyó significativamente en ambos tratamientos. El 

efecto de 5-fluororuacilo en la etapa final fue mayor que en la etapa intermedia 

(Fig. 25). 

 

Figura 25. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre la concentración de hemoglobina. (*): p< 0.05 5-
FU medio vs. inicial;  (***): p< 0.001: 5-FU   final vs. inicial y  5-FU + LV medio y final vs. inicial. 
##: p< 0.05: 5-FU final vs. medio. 

 

RECUENTO DE GLÓBULOS BLANCOS 

El número de glóbulos blancos mostró efectos diferentes: no se modificó en la 

etapa intermedia para el esquema 5-fluorouracilo, pero si en el grupo tratado 

con leucovorina y 5-fluorouracilo, donde se constató una disminución 

significativa. En la etapa final, ambos tratamientos afectaron significativamente 

este parámetro (Fig. 26). 

 

 Figura 26. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre la concentración de leucocitos.  
 (***): p< 0.001: 5-FU final vs. inicial y medio; 5-FU + LV medio y final vs. inicial. 
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HETERÓFILOS 

Ambos tratamientos disminuyeron significativamente el porcentaje de heterófilos 

en la etapa intermedia, con disminución de heterófilos en la etapa final (Fig. 27). 

 

 

 Figura 27. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre la concentración de heterófilos.  
 (*): p< 0.05 5-FU medio vs. inicial; 5-FU + LV medio vs. inicial. (***): p< 0.001: 5-FU  final vs. 
Inicial y  5-FU + LV final vs. inicial. ###: p< 0.001: 5-FU y 5 FU + LV final vs. medio. 
 

 

LINFOCITOS 

El número de linfocitos, se incrementó en la etapa intermedia y final de ambos 

tratamientos, con efecto más marcado en la etapa final (Fig. 28). 
 

 

 Figura 28. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre el porcentaje de linfocitos. 
(*): p< 0.05 5-FU medio vs. inicial; (**): p< 0.01 5-FU + LV medio vs. inicial. (***): p< 0.001: 5-
FU final vs. inicial y  5-FU + LV final vs. inicial. ###: p< 0.001: 5-FU y 5 FU + LV final vs. medio. 
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MONOCITOS 

En ambos tratamientos, el porcentaje de monocitos, disminuyó 

significativamente en la etapa intermedia y final, con relación a la etapa inicial 

(Fig. 29).  

 

 Figura 29. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre el porcentaje de monocitos.   
 (*): p< 0.05 5-FU y 5-FU + LV medio y final vs. inicial. 

 

PLAQUETAS 

El número de plaquetas disminuyó significativamente en ambos tratamientos, 

siendo mayor el efecto en la etapa final (Fig. 30). 

 

 Figura 30. Efecto de 5-Fu y 5-FU + LV sobre el recuento plaquetario. 
 (*): p< 0.05 5-FU + LV medio vs. inicial; (**): p< 0.01 5-FU medio vs. inicial. (***): p< 0.001: 5-
FU y 5 FU + LV  final vs. inicial. ###: p< 0.001: 5-FU y 5 FU + LV final vs. medio. 
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Determinación de glucógeno tisular 

Ambos grupos, controles y con dieta apareada, muestran un descenso del 

glucógeno tisular a los 60 minutos de incubación en un medio sin glucosa, lo 

que se interpreta como consumo de este sustrato metabólico. Por el contrario, 

los grupos tratados con drogas oncológicas, experimentaron un incremento del 

glucógeno basal (Tiempo 0), pero su concentración no se modificó al finalizar el 

periodo experimental (Tiempo 60) (Fig. 31). 

 

 

 Figura 31. Concentración de glucógeno glandular en los diferentes grupos experimentales.   
 (**): p< 0.01 Tiempo 0 5-FU y 5- FU + LV vs. control y dieta apareada. Tiempo 60 control vs. 
tiempo 0.  (***): p< 0.001: Tiempo 60 alimentación apareada vs. tiempo 0. 

 

 

 

Efecto de Isoproterenol y pilocarpina sobre el glucógeno de glándula 

submandibular de rata 

El agregado de drogas agonistas adrenérgicas y colinérgicas (isoproterenol y 

pilocarpina) al medio de incubación, no provocó modificaciones en los grupos 

control y de alimentación apareada.  

En cambio, en los dos grupos tratados con citostáticos disminuyó 

significativamente el nivel de este sustrato al final del período experimental (Fig. 

32a y 32b). 
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Figura 32a. Efecto de Isoproterenol (ISO) y Pilocarpina (PILO) sobre la concentración de 
glucógeno glandular en el grupo control y dieta apareada. (**): p< 0.01 Tiempo 60 vs. Tiempo 0. 

 

 

Figura 32b. Efecto de Isoproterenol y pilocarpina sobre el glucógeno de glándula 
submandibular de ratas tratadas con citostáticos. (***): p< 0.001 5- FU y 5- FU + LV con 
isoproterenol y pilocarpina Tiempo 60 vs. Tiempo 0. 

 

 

Curvas dosis-respuesta 

La respuesta secretora frente a dosis crecientes de isoproterenol, mostró 

variaciones en los diferentes grupos experimentales.  

A dosis de 2 g/Kg de peso corporal, no hubo variaciones en las respuestas 

secretorias. Por el contrario, las dosis mayores ensayadas (3, 10 y 30 g/Kg) 

mostraron diferencias entre los grupos experimentales (Fig. 33). 
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Figura 33. Efecto de dosis crecientes de Isoproterenol sobre el flujo submandibular de ratas en 
los diferentes grupos experimentales. (*) p< 0.05: 5-FU + Iso (10 g) vs. control y alimentación 
apareada; (**) p< 0.01: 5-FU + Iso (30 g) vs. control y alimentación apareada; (***): p< 0.001 5- 

FU 5-FU + Iso (3 g) vs. control y alimentación apareada; 5-FU + LV + Iso (3-10-30 g) vs. 
control y alimentación apareada; (#) p< 0.05: 5-FU + LV + Iso (30 g) vs. 5-FU+ Iso (30 g). 

 

Las curvas dosis-respuesta a pilocarpina, agonista de receptores muscarínicos, 

no registraron modificaciones en los diferentes grupos experimentales (Fig. 34). 

 

 Figura 34. Efecto de dosis crecientes de pilocarpina sobre el flujo submandibular de ratas 
 en los diferentes grupos experimentales. 
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DISCUSIÓN: 

 

a) EN PACIENTES 

En el presente trabajo se analizaron los efectos de algunos esquemas 

oncológicos destinados al tratamiento de carcinoma de colon y mama, sobre la 

secreción salival y en el sistema estomatognático. Fueron considerados  

aspectos clínicos y experimentales.  

La planificación del estudio clínico fue observacional y longitudinal. Se 

evaluaron los efectos adversos de la quimioterapia en saliva total, por medio de 

procedimientos no invasivos, como la recolección de muestras de saliva basal y 

estimulada (193). Su naturaleza  longitudinal, permitió el seguimiento a 

distancia de los pacientes. Además del estudio sialométrico, fueron analizados 

el pH, componentes orgánicos e inorgánicos y algunos índices usuales de salud 

bucal. 

En concordancia con otros autores, se observó que la saliva juega un rol 

importante en la modulación de la homeostasis del sistema estomatognático y 

que perturbaciones en la cantidad y calidad excretada por las glándulas 

salivales pueden colaborar en el desarrollo de numerosas alteraciones (194). 

Independientemente de la acción que los citostáticos podrían ejercer sobre la 

fisiología de las glándulas salivales, diversos investigadores discutieron los 

mecanismos tóxicos que poseen los agentes quimioterapéuticos sobre la 

mucosa bucal. Algunos sostuvieron el mecanismo de “difusión directo”, donde la 

droga se alojaría en la interfase del epitelio basal y tejido conectivo (195). Otros, 

afirmaron que la droga vehiculizada a través de la saliva, afectaría rápidamente 

el mecanismo de división celular en las mucosas (196, 197). 

Al respecto, Curtis y Davies informaron hipofunción de las glándulas salivales, 

sosteniendo que esta alteración junto a la xerostomía serían dos de las 

manifestaciones más comunes en pacientes con cáncer avanzado (198, 199). 

Existe un escaso conocimiento en el ámbito médico sobre el concepto de 

xerostomía. La confusión parte de asociar erróneamente este síntoma con 



 
 

 

 

 83 

hipofunción glandular (200) y Senn definió a la xerostomía como “un tópico 

huérfano en los cuidados paliativos” (201). 

Como este síntoma suele afectar un importante porcentaje de pacientes 

sometidos a quimioterapia, uno de los objetivos de nuestro estudio, consistió en 

investigar su posible etiología e influencia sobre algunos rasgos clínicos. 

Diversos autores asociaron la xerostomía con otros síntomas bucales: 

sensación de boca ardiente, sed, disgeusia, halitosis, disfagia, incomodidad 

para masticar, dificultad en la utilización de prótesis removibles, infecciones 

bucofaríngeas, acumulación de mucus, retención de alimentos, presencia de 

placa bacteriana, cambios en la flora microbiana, alteraciones clínicas de la 

mucosa, malestar general y dolor (202, 203). 

Puede advertirse que todos los síntomas descriptos, reflejan alteraciones 

salivales, por ausencia de su acción reguladora en el equilibrio de la cavidad 

bucal. Gupta y col. informaron que para el diagnóstico de hiposalivación, es 

importante basarse en la historia y el examen clínico del paciente (204). 

Estos antecedentes, junto a nuestra experiencia en la clínica, nos permitieron 

afirmar la necesidad de efectuar la medición del flujo salival basal y estimulado, 

por medio de la sialometría, que es la técnica diagnóstica que lo confirma. 

Mc Carthy y col. en un estudio realizado en pacientes con cáncer colorrectal 

tratados con 5-fluorouracilo, demostraron xerostomía junto a una reducción de 

la secreción salival en la totalidad de los casos. Además, asociaron xerostomía 

con incremento de mucositis (205). 

Observaciones similares fueron hechas por Sonis y McGuire, quienes 

concluyeron que junto a otras drogas citostáticas como metrotrexato, irinotecan 

y etoposido, 5-fluorouracilo aumenta el riesgo de aparición de mucositis (206, 

207). 

Nuestros resultados demostraron que en los pacientes sometidos a 

quimioterapia, los efectos a nivel de xerostomía y secreción salival, fueron 

variables en función del esquema terapéutico. En disidencia con estos 

investigadores, la muestra analizada no permitió observar lesiones de 

mucositis. Según Dawes, la xerostomía obedecería a una relativa disminución 
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del flujo salival basal, que muchos autores sostienen debiera ser igual o menor 

al 50% de los valores alcanzados en condiciones fisiológicas (208). En nuestro 

caso, el esquema para carcinoma de colon mostró hiposalivación basal y 

estimulada durante el tratamiento, con la consecuente sensación de xerostomía 

en la mayoría de los pacientes analizados. En tanto que de los tres tratamientos 

para carcinoma de mama, sólo el esquema AC, demostró hiposialia por 

estimulación mecánica.  

Harrison y col. manifestaron disminución significativa de la secreción salival 

estimulada y una ligera reducción de la concentración de IgAs en un grupo de 

siete mujeres sometidas al esquema ciclofosfamida - metrotexato - fluorouracilo 

(209). Si bien estos resultados no se correlacionan con los nuestros, son un 

ejemplo del variado comportamiento de los pacientes, en función de distintos 

tratamientos farmacológicos.  

Es importante destacar que, a pesar de que las pacientes de los tres grupos 

tratadas por carcinoma de mama no revelaron hiposalivación basal, la mayoría 

manifestó algún grado de xerostomía. Esto refuerza el concepto de que no 

necesariamente debe haber reducción del flujo salival para que la sensación de 

boca seca o ardiente se manifieste. Por este motivo y en acuerdo con Nederfors 

consideramos que la hipofunción glandular y la sensación subjetiva de 

xerostomía pueden considerarse como “dos entidades separadas pero 

ampliamente interrelacionadas entre si” (210). 

Respecto al tratamiento con quimioterapia en cáncer de mama, Jensen y col. 

dudaron si la misma constituiría la causa de hipofunción de las glándulas 

salivales, a pesar de los cambios agudos en el flujo salival y composición 

observada durante el tratamiento, señalando la importancia de considerar la 

dosis aplicada, ya que los pacientes sometidos a dosis moderadas de 

quimioterapia, presentaban una gran dispersión en los resultados (211). Cabe 

aclarar, que el término “dosis moderadas” aplicado a quimioterapias 

ambulatorias, no provocan los mismos efectos que “altas dosis” administradas a 

pacientes sometidos a transplante de médula ósea, donde las complicaciones 
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bucales junto a  otros trastornos sistémicos, son potencialmente más agresivos, 

observables y registrables (212). 

Además de estos antecedentes, Jensen reiteró en dos publicaciones, el error de 

incorporar en un mismo estudio variables tales como distintos diagnósticos de 

cáncer y regímenes de quimioterapia, diferencias farmacogenéticas en el 

metabolismo de las drogas y una variación interindividual respecto al flujo 

salival y composición. En su conclusión, comunicó la dificultad de establecer 

deducciones firmes, dada la variedad de diagnósticos de cáncer, drogas 

antineoplásicas y dosis aplicadas (213, 214). Un ejemplo de ello, se 

corresponde con una publicación reciente en la que se analizaron en forma 

conjunta algunos parámetros salivales en una muestra reducida de pacientes 

con carcinoma de mama, tratadas con variados esquemas oncológicos (215). 

Teniendo como base estos antecedentes, los pacientes incluidos en la muestra 

fueron divididos en función del diagnóstico de cáncer y del esquema terapéutico 

indicado por el oncólogo. Asimismo, establecimos el seguimiento de nuestros 

pacientes en tres momentos críticos del tratamiento: antes, durante y 21 días 

posteriores de su finalización. Este modelo nos permitió considerar como grupo 

“control” a cada paciente previo al inicio de la quimioterapia. 

Conjuntamente a las alteraciones del flujo, se observó acidificación del pH basal 

en  los esquemas (5-FU + LV), (AC) y (FAC). Un estudio efectuado por Pajari y 

col. relacionaron el pH, concentración de lisozimas e inmunoglobulinas con el 

nivel de microorganismos en saliva. Estableció que la quimioterapia causó una 

importante acidificación, responsable del incremento de microorganismos (216). 

Al respecto, Galbraith y col. confirmaron la importancia del mantenimiento del 

pH alcalino y la prevención del síndrome de boca seca para el correcto 

equilibrio de la salud bucal (217). 

Según Almstahl y col. puede esperarse que al disminuir la secreción salival, se 

incremente el número de microorganismos anaeróbicos gram negativos, 

disminución de la capacidad buffer, seguido de aumento de especies 

microbianas asociadas con infecciones oportunistas (218). Los resultados 

obtenidos en este trabajo, en función de la hiposalivación y acidificación del pH 
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basal salival, demostrarían efectos similares. Es probable que la disminución de 

la ecuación flujo / pH sean indicadores de un incremento de patogenicidad 

bacteriana. En relación a las complicaciones que se derivan de la quimioterapia 

sobre los tejidos bucales, Sonis y col. aseveraron que los mismos sufren 

alteraciones entre las que destaca xerostomía e infecciones locales (219). 

Por su parte, autores como Nieuw Amerongen y col. indicaron que la depresión 

de la secreción salival, deriva en procesos inflamatorios y cambios en la 

percepción del gusto (220). 

Estas alteraciones fueron confirmadas durante la inspección clínica de nuestros 

pacientes, por medio de la medición del índice de Löe y Silness. 

De ello se infiere que es posible cualificar el grado de incremento de riesgo y 

persistencia inflamatoria. Si bien todos los grupos estudiados mostraron 

inflamación durante la quimioterapia, algunos esquemas revirtieron este efecto 

al finalizar el tratamiento. Esto dependería de múltiples factores como 

asociación de drogas, grado de evolución de la enfermedad y respuesta del 

huésped entre otros. Por ejemplo, para el caso de carcinoma de mama, los 

regímenes (FAC) y (DD) provocaron inflamación gingival que no revirtió en la 

etapa final. En coincidencia con estos resultados, un trabajo efectuado por 

Jensen en carcinoma de mama, con otros esquemas terapéuticos, expresó que 

el índice de inflamación gingival había aumentado notablemente durante la 

quimioterapia con reversión a los valores basales, luego de seis meses de 

concluido el tratamiento (221). La normalización del proceso inflamatorio en el 

esquema AC, si bien no pudo ser confrontada con otra bibliografía, podría 

atribuirse a un régimen de menor cantidad de ciclos de quimioterapia.  

Los distintos esquemas oncológicos mostraron un efecto hematológico variado 

en la etapa intermedia del tratamiento.  

No obstante, el sangrado gingival se incrementó durante la etapa intermedia en 

todos los grupos, con remisión en la etapa final. Esto estaría indicando la 

presencia de otros factores determinantes del sangrado, como el vascular que 

es alterado por la quimioterapia. 



 
 

 

 

 87 

La toxicidad por quimioterapia sobre el sistema hematopoyético, alcanzaría al 

sistema de irrigación capilar presente en el periodonto de protección. Esto 

explicaría el fenómeno de sangrado luego de efectuado el sondaje periodontal y 

evaluado por el índice de hemorragia (222). 

Según Viera y col. el desequilibrio entre los microorganismos y los mecanismos 

de defensa del huésped, promueve el desarrollo de cambios patológicos en el 

periodonto, agravados por terapias asociadas al cáncer. El proceso de gingivitis 

durante el tratamiento, fue un hecho generalizado en todos los pacientes a 

pesar de que al inicio sus encías se mostraron clínicamente sanas (223). 

Los grupos observados comenzaron sus tratamientos con una profundidad de 

sondaje periodontal normal. Al finalizar, si bien los valores se mantuvieron 

dentro del promedio que se considera clínicamente sano (igual o menor a 4 mm 

de profundidad) la media estándar arrojó un incremento significativo. Pero, los 

pacientes tratados con régimen por recaída (DD), tuvieron al inicio y al finalizar 

el tratamiento un promedio de profundidad de sondaje mayor a los otros grupos. 

Esta situación nos indicaría que la sumatoria de quimioterapias potenciaría el 

riesgo de enfermedad periodontal, alcanzando prácticamente valores 

patológicos. 

Cabe destacar, que aquellos pacientes con higiene deficiente, mostraron un 

incremento notorio de los índices evaluados. Esto demostraría el grado de 

beneficio de la higiene bucal durante la quimioterapia y la importancia del 

tratamiento periodontal en los casos de gingivitis y/o periodontitis instalada, 

previo al tratamiento oncológico. Raber Durlacher y col. informaron sobre el 

grado de morbilidad que provocan las infecciones periodontales durante el 

seguimiento de pacientes sometidos a altas dosis de quimioterapia. Destacaron 

la necesidad de efectuar más estudios que evalúen el comportamiento de 

gingivitis y periodontitis en sus formas agudas o crónicas, en mayor número de 

pacientes y en función del tratamiento de cáncer, considerando variables como 

la edad, severidad de enfermedad periodontal pre-existente y otras infecciones 

bucales (224). 
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Nuestras observaciones nos permitirían advertir la importancia de efectuar 

análisis sobre posibles modificaciones de la biota del periodonto en pacientes 

sometidos a dosis moderadas de quimioterapia. 

Respecto a la percepción del gusto, un reducido porcentaje de pacientes 

manifestó este síntoma, asociado con aversión a las carnes, disminución del 

umbral del sabor amargo y ageusia. No obstante, la mayoría expresó una 

alteración de la percepción del gusto salado. Es sabido que los botones 

gustativos que perciben este sabor primario, ubicados en las caras laterales de 

la lengua, se caracterizan por desencadenar un potencial de receptor frente a la 

presencia de Cl- Na+ y K+ entre otros. El análisis bioquímico de los 

componentes inorgánicos mostró incremento en saliva de Na+, K+ y Cl -. Esto 

podría explicar, un proceso de saturación o de adaptación de estos 

quimiorreceptores por la presencia permanente de un estímulo gustativo a 

través de estas sales ionizadas en la propia saliva, bloqueando de algún modo, 

la vía sensitiva para ese tipo de gusto (225). Otros estudios evaluaron cambios 

similares en la percepción del sabor, como aumento del umbral para los 

sabores dulce, salado y ácido y disminución para el sabor amargo (226, 227). 

En acuerdo con otros investigadores, pudimos registrar que la aparición de los 

síntomas de xerostomía, náuseas y disgeusia ocurrieron especialmente durante 

la semana posterior a cada ciclo de quimioterapia, con consecuente impacto 

negativo sobre la calidad de vida de estos pacientes (228, 229, 230). 

Estos síntomas disminuyeron significativamente o desaparecieron por completo, 

luego de haber finalizado la quimioterapia (231). 

La disminución de la concentración de fosfatos en el esquema (DD) pondría en 

evidencia una mayor sensibilización del sistema buffer de tales pacientes, 

manifestando un posible incremento del deterioro de la segunda línea 

tamponadora (232). 

El aumento de la concentración de la urea podría atribuirse al efecto sinérgico 

de la toxicidad de 5-fluorouracilo en presencia de leucovorina, cuya capacidad 

sobre el catabolismo de las proteínas ha sido ampliamente demostrado (233). 

La significativa disminución de las proteínas totales en los esquemas (FAC) y 
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(DD) con relación al esquema (AC) indicaría que los dos primeros podrían 

alterar en mayor proporción la función glandular a nivel acinar, afectando la 

producción y secreción de proteínas (234, 235). 

Este trabajo ha permitido demostrar la reversibilidad de la mayoría de las 

alteraciones observadas a nivel del sistema estomatognático al concluir la 

quimioterapia. Esto explicaría la capacidad de las glándulas salivales de 

recuperar su funcionamiento normal, una vez que han sido eliminados los 

componentes citotóxicos de las drogas. Dicha capacidad ha sido advertida por 

varios autores (236, 237).  
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b) EXPERIMENTOS EN RATAS 

El esquema farmacológico utilizado en el presente trabajo se definió en función 

de los siguientes parámetros: 

a.  Nuestros resultados en la actividad clínica. 

b. Imposibilidad de efectuar actividades invasivas complementarias 

en pacientes según los hallazgos observados. 

c. Manipulación de drogas considerando los límites de bioseguridad 

de nuestro laboratorio. 

En base a estos criterios, los experimentos en ratas se efectuaron utilizando el 

esquema (5-FU+LV) observado en carcinoma de colon (238, 239). 

Esto permitió evaluar el grado de influencia de este esquema, sobre la función 

de las GSM, a través del análisis sialométrico, niveles de glucógeno tisular y 

curvas dosis-respuesta. Los experimentos mencionados facilitaron la 

compresión de los cambios informados en la fase clínica. 

A nivel experimental, numerosos trabajos abordaron los efectos sistémicos de 

(5-FU+LV) en esquemas con o sin carcinogésis inducida. La metodología 

utilizada en el empleo de estas drogas fue variado: combinando ambas drogas 

o por separado, alternando distintas dosis, forma y períodos de administración 

(240, 241, 242, 243). 

A partir del conocimiento del mecanismo de acción de (5-FU) a nivel 

intracelular, su acción antitumoral y reacciones adversas sobre otros sistemas 

orgánicos, varias investigaciones fueron orientadas a minimizarlos facilitando 

una mejor tolerancia sin reducir su efectividad terapéutica. Tales experiencias 

evaluaron el modo de administración, farmacocinética (absorción y distribución 

en mucosa intestinal, médula ósea, hígado y otros tejidos), metabolismo 

hepático, eliminación, dosificación, etc. (244, 245, 246). 

Son escasos los reportes sobre alteraciones en la actividad de glándulas 

salivales en ratas Wistar tratadas con (5-FU) (247, 248). 

A partir de la revisión bibliográfica analizada, diseñamos un esquema 

experimental considerando una dosis máxima de tolerancia del citostático y la 

acción potenciadora del biomodulador (LV). Otra variable tenida en cuenta fue 
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el tiempo de administración, que permitiera analizar cambios cualitativos y 

cuantitativos en la secreción salival estimulada, sus componentes y actividad 

funcional de la glándula submandibular (249, 250). 

Es conocido el hecho que la actividad salival secretoria en estos roedores 

puede reproducirse experimentalmente mediante estimulación farmacológica, a 

través de drogas agonistas del sistema nervioso autónomo (251). 

El uso concomitante de isoproterenol y pilocarpina provocó un incremento 

significativo en la producción de saliva submandibular en el grupo (LV + 5-FU), 

interpretada como una mayor respuesta autónoma glandular. No obstante, esta 

determinación no permitió dilucidar los efectos de las drogas citostáticas sobre 

la división simpática y/o parasimpática.  

En base a estos antecedentes, se efectuaron curvas dosis-respuesta frente a 

agonistas simpáticos y parasimpáticos, demostrándose un incremento en la 

sensibilidad para receptores  adrenérgicos, en ratas tratadas con (LV + 5-FU). 

Nuestros resultados se asemejan a los de Mc Bride, que demostró un 

incremento en el número de receptores  adrenérgicos en glándula 

submandibular de ratas por efecto de metotrexato, considerado un 

antimetabolito similar a (5-FU) (252). 

En condiciones fisiológicas, los procesos de secreción salival requieren del 

aporte de sustratos metabólicos como hidratos de carbono (253). 

Varios investigadores han establecido la dependencia de las glándulas 

submandibulares de los mecanismos de glucogenólisis y glucólisis como 

principales fuentes metabólicas para llevar a cabo la secreción salival (254). De 

este modo, las variaciones del metabolismo del glucógeno glandular, son 

utilizadas “in vitro” como indicador de la actividad funcional de las mismas (255, 

256). 

En el presente trabajo, la concentración basal de glucógeno glandular aumentó 

significativamente en los grupos tratados con citostáticos, pero su concentración 

no se modificó al finalizar el período experimental. Por el contrario, los grupos 

(C) y (A.A.) mostraron una caída significativa de este sustrato al final del 

periodo experimental. El agregado de isoproterenol y pilocarpina, no modificó el 
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comportamiento de estos últimos dos grupos, en tanto que los grupos tratados 

con drogas oncológicas revirtieron la situación inicial, mostrando consumo de 

glucógeno al finalizar la experiencia. Esto podría sugerir, que el tratamiento con 

citostáticos altera significativamente el metabolismo de los hidratos de carbono 

independientemente del efecto provocado por una menor ingesta. En 

consecuencia, no sería la restricción alimenticia, sino el efecto del citostático el 

que promovería una disminución de la actividad secretoria funcional de la 

(GSM). En la bibliografía consultada no hemos registrado antecedentes que 

permitan confrontar nuestros resultados sobre consumo de glucógeno con otros 

autores que hayan utilizado la misma droga con dosis similares o diferentes. 

Con relación a posibles cambios en los componentes orgánicos e inorgánicos 

analizados, solo el grupo (LV+ 5-FU) manifestó aumento en la concentración de 

fosfato y calcio. En esta instancia podemos inferir que, ante una situación de 

hiposalivación, se incrementaría la concentración del ión calcio o deberse a un 

efecto del metabolismo de la leucovorina cálcica a nivel glandular. 

El uso de estas drogas en dosis mayores, provocaron otros efectos sistémicos 

como agrandamiento de la (GSM), edema, inmunosupresión, reducción del flujo 

salival e infección (257). Nuestras observaciones nos permitieron probar en 

dosis significativamente menores, depresión de la función glandular por 

alteración del arco reflejo autónomo, sin agrandamiento de la (GSM). 

 De este modo, se podría inferir que la secreción salival se afectaría por un 

doble mecanismo. El primero sería una toxicidad a nivel acinar, inducido por (5-

FU), por depresión del proceso de utilización de glucógeno como principal 

sustrato en la actividad funcional de las células acinares. El segundo 

mecanismo, afectaría el arco reflejo autónomo simpático mediado por 

receptores . En esta instancia, la acción sinérgica de ambas drogas (LV+5-

FU), deprimirían la actividad nerviosa con disminución de la secreción salival. 

Esta sería la razón que explicaría la hiposialia citada por varios autores, en 

pacientes sometidos a este esquema oncológico (258, 259). 

Los cambios sistémicos se pudieron verificar por el aspecto general de los 

animales, en los que se observó piloerección, pérdida de pelo, hemorragia 
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espontánea en falanges de las extremidades delanteras y traseras y zona 

nasobucal, diarrea y pérdida de peso corporal (260). 

Con relación al peso corporal, los tres grupos experimentales disminuyeron en 

relación al control. En disidencia con Branda y col. que atribuyen la disminución 

de peso corporal al efecto de (5-FU), no se encontró diferencia con el grupo de 

alimentación apareada. Esto indicaría que la pérdida de peso se debería a una 

menor ingesta y no a la acción de las drogas (261).  

Por el contrario, al comparar el peso glandular húmedo y seco, se observó que 

en el grupo de ratas tratadas con (LV+5FU) disminuyó el peso de las (GSM). De 

ello se sugiere que estas drogas serían capaces de alterar el tejido glandular. 

En concordancia con otros investigadores, los signos de toxicidad hematológica 

se tradujeron en alteraciones tales como anemia, trombocitopenia y leucopenia, 

con marcada disminución de heterófilos y monocitos (262, 263, 264). La 

linfocitosis observada, estaría en disidencia con Ewens y Hagiwara que 

informaron linfopenia en un esquema similar pero con dosis significativamente 

mayores (265, 266). 
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CONCLUSIONES: 

 

a) ESTUDIO LONGITUDINAL EN PACIENTES CON CARCINOMA DE 

COLON: 

 

1) Se corroboró el efecto adverso del esquema (5-FU + LV) sobre la salud 

bucal. 

 2) Este esquema provocó hiposalivación basal y estimulada. Esta sería la 

causa de xerostomía o sensación de sequedad bucal, con síntomas de ardor, 

incomodidad para usar prótesis dentales, dificultad para masticar y deglutir 

alimentos y disgeusia.  

3) La saliva estimulada mostró acidificación en la etapa intermedia.  

4) El incremento de Na+ y K+ en saliva basal en la etapa intermedia, permitiría 

sugerir una alteración de los mecanismos de transporte ductal durante la etapa 

de reacomodamiento de la composición de iones que se produce en la 

formación de la saliva secundaria. 

5) El incremento de la urea en la etapa intermedia, podría interpretarse como un 

efecto catabólico proteico proveniente del plasma sanguíneo o de la misma 

glándula.  

6) El aumento de la profundidad de sondaje vestibular, único índice de salud 

que no revirtió al finalizar el tratamiento, nos permitiría inferir la posibilidad de 

una alteración en los mecanismos inmunitarios de la cavidad bucal por efecto 

de los citostáticos, con incremento del riesgo de enfermedad periodontal. Este 

resultado es de particular importancia con el fin de concientizar al paciente 

sobre la necesidad de adoptar medidas terapéuticas previas al inicio del 

tratamiento y durante el mismo, evitando complicaciones que afecten la salud 

del sistema estomatognático. 
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b) ESTUDIO LONGITUDINAL EN PACIENTES CON CARCINOMA DE MAMA: 

 

1) Con relación al flujo salival basal, los grupos observados no mostraron 

alteraciones significativas. No obstante, durante la anamnesis en la mitad del 

tratamiento, el 75% de los pacientes manifestó síntoma de xerostomía. 

Frente a la estimulación mecánica, solamente en el grupo tratado con (AC), se 

corroboró disminución del flujo salival. 

2) Sólo los esquemas (AC) y (FAC) mostraron una acidificación de la saliva 

basal en la etapa intermedia del tratamiento. Este efecto podría relacionarse 

con el incremento del ión cloro en la etapa intermedia de ambos tratamientos, 

así como la aparición de síntoma de disgeusia. 

3) El análisis de los componentes orgánicos no arrojó cambios estadísticamente 

significativos a lo largo del tratamiento en ninguno de los protocolos analizados. 

No obstante, la concentración de proteínas totales y fosfatos fue mayor en los 

grupos (AC) y (FAC), decreciendo su valor en el esquema (DD). Esto explicaría 

una disminución de la capacidad de los acinos para secretar proteínas y una 

reducción del efecto buffer salival mediado por fosfatos. 

4) Los tres grupos mostraron inflamación gingival en la mitad de tratamiento; en 

el caso de los esquemas (FAC) y (DD) no revirtieron. Es posible que este hecho 

pueda atribuirse a otros factores que requieren observaciones futuras. 

5) Los tres esquemas incrementaron el índice de hemorragia durante la etapa 

intermedia, que revirtió en la etapa final. Este hecho se podría atribuir a la 

acción adversa de la quimioterapia a nivel vascular y plaquetario. 

6) No se corroboró lesión de mucositis oral descripta en la literatura por acción 

de agentes quimioterapeúticos en ninguno de los pacientes de los tres 

esquemas oncológicos.  

7) La afección bucal más visible se ubicó a nivel periodontal. Dado que la 

profundidad de sondaje fue el único índice que no revirtió en los tres esquemas 

estudiados para carcinoma de mama, se podría concluir que en estos pacientes 

aumenta el riesgo de enfermedad periodontal. 
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 8) Es de destacar la necesidad de efectuar futuras investigaciones que 

permitan profundizar estudios periodontales con seguimiento del paciente a 

distancia, debido a la asociación de factores locales y sistémicos 

desencadenados durante la quimioterapia ambulatoria. 

9) Programar planes terapéuticos que prevengan o minimicen los efectos 

perjudiciales de la quimioterapia en la cavidad bucal, que alteran aún más la 

calidad de vida del paciente oncológico.  
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c) CONCLUSIONES PARA AMBOS ESQUEMAS ONCOLÓGICOS: 

 

1) Si bien algunos de los resultados son coincidentes con la literatura científica, 

no se puede desconocer algunos informes contradictorios debido a los 

diferentes tipos de cáncer y consecuentemente variados protocolos 

terapéuticos, la falta de métodos estandarizados y períodos de seguimiento 

relativamente cortos, que reducen la obtención de resultados contundentes. En 

el presente, hemos delineado y sugerido un modelo de análisis de los 

resultados en base al diagnóstico de cáncer y de esquema terapéutico, 

tomando como grupo control cada paciente previo al inicio del tratamiento. 

2) La inclusión de los profesionales odontólogos en el equipo interdisciplinario 

oncológico, permitirá que las afecciones bucales acaecidas durante el 

tratamiento con citostáticos puedan ser prevenidas y/o monitoreadas con 

especial atención, por su influencia dentro de las numerosas complicaciones 

secundarias que pueden afectar la calidad de vida del paciente. 

3) Se sugiere efectuar estudios periodontales en pacientes que hayan recibido 

quimioterapia con el objetivo de evaluar a distancia posibles cambios en el 

tejido periodontal de protección y de inserción y su correlación con nuevos 

tratamientos oncológicos en la medida que la patología de base manifieste 

recaída. Así mismo se enfatiza en la necesidad de realizar estudios 

microbiológicos de la cavidad bucal en pacientes con indicación de 

quimioterapia, antes, durante y luego de finalizado el tratamiento. 

4) Se recomienda concretar estudios multidisciplinarios que permitan 

profundizar el tema, por tratarse de una temática multicausal, mostrando la 

influencia de cada uno de ellos en los trastornos bucales por quimioterapia. El 

mismo debería estar conformado por odontólogos (especialistas en peridoncia, 

estomatología y clínica general), oncólogos, hematólogos, infectólogos y 

bioquímicos entre otros, para abordar en forma integral cada uno de los 

aspectos vinculantes a los efectos adversos de la poliquimioterapia en la 

cavidad bucal. 
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5) Resultaría conveniente individualizar cuáles son los efectos tóxicos de cada 

uno de los agentes quimioterapéuticos y su asociación, para desarrollar 

estrategias de prevención, eliminación y/o reducción de éstos en el medio 

bucal. 

6) Potenciar la utilización de la saliva como fluido diagnóstico y el monitoreo de 

drogas. A tal efecto, se enfatiza la necesidad de incrementar las investigaciones 

que aporten un mayor conocimiento sobre sus distintas aplicaciones que 

permitan al Odontólogo no sólo la detección de enfermedades bucales, sino en 

el diagnóstico precoz de patologías de orden sistémico. 

7) Consideramos que la investigación básica con transferencia a la clínica 

odontológica debe extenderse y profundizarse, para evitar de este modo la 

desvinculación entre el conocimiento científico que permite la compresión de 

muchos fenómenos clínicos. 
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d) CONCLUSIONES SOBRE EXPERIMENTOS EN RATAS: 

 

1) Ambos tratamientos (5-FU) y (LV + 5-FU), redujeron la ingesta normal diaria, 

sin diferencias significativas en la cantidad consumida entre ambos esquemas. 

La disminución de la misma no afectó los cambios observados con (LV), sin 

descartar la influencia de algunos efectos de (5-FU). 

2) La disminución del peso corporal fue similar en ambos tratamientos y en el 

grupo con alimentación apareada. Esto indicaría que el efecto observado se 

debe a una menor ingesta y no a la acción de los citostáticos. 

3) Ambas drogas alteraron los índices hematológicos. En la serie roja el efecto 

se manifestó antes que sobre los glóbulos blancos. 

4) El comportamiento de la fórmula leucocitaria mostró una marcada 

disminución de heterófilos y linfocitosis. Esto indicaría cambios en la respuesta 

inmunitaria en ambos esquemas. 

5) La severa trombocitopenia se tradujo en un sangrado espontáneo en la 

región nasobucal, extremidades y durante la obtención del fluido salival. 

6) El peso glandular disminuyó en el esquema (LV + 5-FU), por otra parte los 

efectos observados en (5-FU) fueron semejantes al grupo de alimentación 

apareada, por lo que pudieron atribuirse a una menor ingesta. 

7) El flujo estimulado por drogas agonistas del sistema nervioso autónomo, se 

incrementó por la asociación del (LV + 5-FU), lo que significó un aumento de la 

sensibilidad en la respuesta vegetativa glandular (hipersensibilidad). 

8) La disminución de la actividad funcional en (GSM) de animales tratados con 

(LV), obedecería a una alteración de la inervación autónoma simpática mediada 

por receptores , sin cambios significativos en la inervación parasimpática.  

9) El tratamiento con citostáticos bloqueó la utilización de glucógeno glandular 

como fuente de energía para la actividad secretoria, lo que se relacionó con la 

hipofunción glandular. Ésta pareciera obedecer a un deterioro de la inervación 

autónoma, ya que el agregado de agonistas del sistema nervioso vegetativo 

(isoproterenol y pilocarpina) revirtió el efecto. 
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