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RESUMEN:

El objetivo del presente trabajo fue analizar los efectos de la quimioterapia
sobre la cavidad bucal en pacientes con diagnéstico de carcinoma de colon y
mama a través de evaluaciones sialoquimicas e indices de salud bucal en
etapas inicial, intermedia y final.

El tratamiento con 5-FU+LV disminuyo el flujo basal y estimulado y el pH, con
incremento de Na*, K' y urea basal en etapa intermedia. Los indices de salud
bucal se deterioraron en etapa intermedia revirtiendo en etapa final, salvo la
profundidad de sondaje, que se mantuvo al finalizar el tratamiento. EIl
tratamiento de carcinoma de mama no altero el flujo basal. Con AC disminuyd la
secrecion estimulada recuperandose al finalizar. El tratamiento con AC y FAC
acidifico la saliva basal e increment6 el CI"; DD s6lo disminuy6 la concentracion
de PO,3. La respuesta inflamatoria aumenté en los diferentes esquemas; sélo
revirti6 en AC. La profundidad de sondaje mostré efectos similares al grupo
tratado con 5-FU+LV.

En ratas, se evaluo el efecto de 5-FU + LV sobre parametros 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
relaciéon a C; la disminucién del peso glandular fue mayor en 5-FU+LV que en
dieta apareada al igual que el flujo salival estimulado y la concentracién de Ca*?
y PO, 3. El tratamiento con citostaticos alteré: indices hematolégicos, consumo

de glucégeno 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 CI" DD just dropped PO,
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™ and PO,
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: &cido desoxiribonucleico

AJCC: American Joint Comité on Cancer
ARN: &cido ribonucleico

C.P.O: cariado-perdido-obturado

CA: anhidrasa carbdnica

CEA: antigeno carcinoembrionario

CMF: ciclofosfamida-metotrexato-fluorouracilo
DD: docetaxel-doxorubicina

EA: elemento ausente

FAC: 5-fluorouracilo-metotrexato-ciclofosfamida
GSM: glandula submandibular

IRM: imaginologia por resonancia magnética
LV + 5-FU: lecuvorina calcica + 5-fluorouracilo
LV: leucovorina calcica

MMP-8: metaloproteinasa
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INTRODUCCION

Fisiologia de las glandulas salivales

Las glandulas salivales estan constituidas por un parénquima y un estroma. El
parénquima (porcién funcional) est4 principalmente compuesto por células
epiteliales especializadas divididas en dos estructuras: acinos y conductos. Los
acinos se conforman por células secretorias (formadoras de proteinas) y células
mioepiteliales con actividad contractil. A su vez, varios acinos convergen en
conductos intercalares, que drenan en conductos estriados o granulares y éstos
se vacian en unos pocos conductos excretores conformando finalmente el
conducto excretor principal (Fig. 1). En el estroma se distribuyen los vasos
sanguineos Yy linfaticos, asi como los nervios simpaticos y parasimpaticos que

controlan la funcién glandular (1).

Lémina basal

Céivia
micepitelial

! JL JL J

Acino o adendmero Conducto Conducto estriado
inercalar

Semiluna
81068

Figura 1. Organizacion del parénquima intralobulillar de las glandulas salivales y diferentes
tipos de acinos. (De Gomez de Ferraris, ME y Campos Mufioz A. Histologia, Embriologia e
Ingenieria Tisular Bucodental. 3° edicion. 2009. Editorial Médica Panamericana).

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologfa (U.N.C.)
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El sistema circulatorio, bafia los acinos y los conductos de las glandulas
salivales, a través de un sistema de doble capilarizacion, interactuando con
ellos, en la transferencia de muchos de los componentes que la conforman,
ademas de aquellos sintetizados por el conjunto de las células acinares (2).

Se define por saliva total o mixta, al producto de la secrecion conjunta de las
glandulas salivales mayores: parétidas, submaxilares y sublinguales, sumada a
la accidon sinérgica de las glandulas salivales menores (3). Es estéril cuando
sale de las glandulas salivales, pero deja de serlo en el interior de la cavidad
bucal, cuando se mezcla inmediatamente con trazas del exudado del liquido
crevicular, células epiteliales descamadas, restos de alimentos,
microorganismos, hongos, etc. (4).

Las glandulas salivales mayores proporcionan el 90% de esta secrecion.

El 10 % restante, corresponde a las glandulas salivales menores. Estas ultimas
son de naturaleza mucosa y por su secrecion rica en mucinas, lubrican la
superficie de la mucosa bucal.

La saliva esta constituida quimicamente por 99% de agua y el 1% restante por
componentes proteicos (glucoproteinas), compuestos organicos no proteicos
(glucosa, urea, creatinina etc.) y componentes inorganicos (sodio, potasio,
calcio, cloruros, fluoruros, bicarbonatos, etc.). Cada uno de ellos desempefia
una serie de funciones bioldgicas, 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 acido, en tanto que el pH estimulado es mas alcalino existiendo
notables variaciones interindividuales (6). La saliva humana estabiliza
sustancias acidas; el sistema responsable de mantener la capacidad buffer
incluye bicarbonatos, fosfatos y proteinas, considerando al primero el mas
representativo (7). En condiciones normales de secrecion, bicarbonatos y
fosfatos son los agentes responsables de mantener el pH en condiciones
Optimas. Cuando disminuye la secrecién salival, la accion de los fosfatos se
hace significativamente manifiesta (8). Las proteinas constituyen el agente

buffer de tercera linea, para un pH menor de 5,0 (9). El efecto buffer de la saliva

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologfa (U.N.C.) 10
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puede ser afectado por alteraciones generales de la salud, cambios metabdlicos
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
gue 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 estimulacion glandular es la siguiente:
parétida: 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 proteccién 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 hidrico y de
reduccién del efecto del trauma en los tejidos bucales (17, 18). Facilita
actividades como el habla, la masticacion y la deglucién (19). De este modo, se
pone de manifiesto su importancia en la homeostasis del sistema
estomatognatico.

La formacion de la saliva sucede en dos etapas, denominadas primaria y
secundaria (20). La etapa primaria, ocurre en los acinos que llevan a cabo la
excrecion de agua, electrolitos como sodio, cloro, potasio, calcio, fosfatos,
magnesio, bicarbonato y metabolitos como la urea provenientes del plasma
(21). Ademas, se secretan sustancias organicas, constituidas principalmente
por proteinas de alto peso molecular y sustancias organicas de bajo peso
molecular. Los aminodcidos entran en las células acinares por transporte activo,
para permitir la sintesis de proteinas, que posteriormente son almacenadas en
granulos de cimégeno para su liberacion, por un mecanismo de exocitosis
merocrina en respuesta a la estimulacion secretoria. (22) Se calcula que
aproximadamente entre el 85 y 90 % de las proteinas encontradas en saliva
total son secretadas por células acinares (23). La saliva primaria es isoténica
con respecto al plasma. Las células acinares son permeables al agua, situaciéon

gue no ocurre en las células ductales.

TESIS DOCTORAL Facuitad de Odontologia (UN.C) 11
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En la etapa secundaria o de reacomodamiento electrolitico, ocurre movimiento
idnico 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 mas importantes de esta etapa se relacionan con el
proceso de reabsorcion de sodio y cloro provenientes de la saliva primaria y
secrecion de potasio, bicarbonato y algunas proteinas por parte de las células
ductales (24). La secrecion primaria se modifica y la saliva final se hace
hipoténica respecto del plasma (25).

Otro componente que se incorpora durante el proceso secundario de formacion
salival es la IgAs. Su funcion es la de proteger la mucosa bucal contra la
invasion 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).

Capilares que rodean
las células acinosas

Sangre
venosa

Proleinss SALIVA PRIMARIA

ISOTONICA
Capilares HCO3 - excrecion
que rodean - secrecion
los conductos
~|" 2 SALIVA SECUNDARIA
‘ HIPOTONICA
- excrecion
Sangre - secrecion
arterial - reabsorcion

Figura 2. Etapa de formacion de saliva primaria y secundaria. Modificado de Manns Ay Diaz
G. Facultad de Odontologia. Universidad de Chile. 1994.

La produccion de saliva en la especie humana, oscila entre 0,5 y 1 litro por dia,
aproximadamente. Esta cifra contempla tanto los periodos de reposo como los
de produccion estimulada (27).

La secrecion en el ser humano se rige por un patrén circadiano; es reducida

durante las primeras horas de la mafiana, alcanza un pico maximo al mediodia,

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologfa (UN.C.) 12
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se mantiene alta durante la tarde y disminuye notablemente durante el suefo
(28, 29)

Las glandulas submandibulares son las mas importantes en la secrecién basal.
Las parétidas son mayormente responsables de la secrecion estimulada. El
volumen producido por las glandulas sublinguales es pequefio, pero
continuamente secretan mucinas que luego recubren la cavidad bucal
produciendo una adecuada lubricacion de los tejidos bucales (30).

La cantidad de saliva secretada y expresada en mililitros durante un minuto se
denomina flujo salival. EI mismo posee importantes variaciones interindividuales
gue son condicionadas por factores fisiolégicos como la edad (31), sexo (32),
dieta (33), hidratacién (34), habitos, estrés y estados emocionales (35). Hay
ademas causas de orden patologico, como las enfermedades autoinmunes (36),
metabdlicas (37), sicoldgicas, etc. (38).

El flujo salival se clasifica en basal o estimulado con caracteristicas diferentes
uno del otro (39). El flujo basal tiene por funciéon el mantenimiento de la salud
bucal, conservando la integridad de la mucosa bucofaringea. La glandula
submaxilar es la responsable del 75% de su secrecion. La secrecion basal es
sensiblemente inferior a la saliva estimulada, con un pH ligeramente acido, con
mayor concentracion de IgA.

El flujo estimulado manifiesta su actividad por estimulacibn de receptores
intraorales mecanicos (tacto y presion) y quimicos (gusto y olfatorios) y es 50 a
100 veces superior al basal. Se incrementa la concentracion de agua, proteinas
(o amilasa salival), sodio y bicarbonato, con menor proporcion de IgAs y potasio.
El maximo valor de secrecion alcanzado bajo condiciones de estimulaciéon

intensa es de 4 mililitros por minuto (40).

Inervacion de las glandulas salivales

El sistema nervioso autbnomo inerva las glandulas salivales mayores, por
medio de sus divisiones simpatica y parasimpatica (41). La estimulacion
simpatica, induce una secrecion viscosa Y filante con liberacién de proteinas, en

tanto que la secrecidn parasimpatica promueve una secrecion fluida, abundante
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y rica en iones (42, 43). Los centros nerviosos parasimpaticos, se ubican en
protuberancia y bulbo. Del nudcleo salival superior emerge la fibra nerviosa
perteneciente al VIl par craneal que hace sinapsis en el ganglio submaxilar,
desde el cual sale la fibra postganglionar que llega a las glandulas sublingual y
submaxilar. Del nacleo salival inferior emerge la fibra nerviosa perteneciente al
IX par craneal que hace sinapsis en el ganglio 6tico, desde el cual sale la fibra
postganglionar que inerva la glandula parétida. Estos ndcleos son pares y su
estimulacion es ipsilateral o bilateral.

La inervacion simpatica emerge del |y Il segmento torécico; la fibra nerviosa
hace sinapsis en el ganglio cervical superior, el cual emite una fibra
postganglionar que inerva las glandulas pardtidas y submaxilares. En la
actualidad no puede afirmarse que las glandulas sublinguales posean dicha
inervacién. Tanto el simpatico como el parasimpatico, estimulan la secrecion
salival, aunque la composicion de la saliva secretada no es la misma. Ademas
hay un pronunciado sinergismo y cooperacion entre ambas divisiones,
provocando potenciacion de sus acciones (44).

La secrecion salival puede también ser modificada por influencias provenientes
del hipotalamo, especialmente del sistema limbico, frente a situaciones de
estrés, ansiedad o depresién (45).

En la sinapsis efectora del sistema parasimpatico, la acetilcolina se une a
receptores muscarinicos M3 y M1 lo que activa al trifosfato de inositol (IP3) que
aumenta el calcio intracelular, situacion que estimula la secrecion de proteinas.
El calcio, a través de la calicreina, activa al mediador quimico bradicinina, que
desencadena vasodilatacion con el consecuente incremento de saliva con
mayor contenido de agua (46).

En la sinapsis efectora simpatica, los neurotransmisores noradrenalina y
adrenalina actlan sobre receptores o y B, estimulando dos mecanismos de
accion distintos. La unidn del neurotransmisor a receptores o, activa al trifosfato
de inositol. Esto aumenta el calcio intracelular, estimulando la secrecion
proteica. Dicha estimulacion tiene un potente efecto vasoconstrictor que

disminuye el paso de aguay electrolitos a la luz acinar.
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La union de neurotransmisores a receptores 3, aumenta los niveles de AMP

ciclico que favorece la secrecion proteica (47).

Variaciones fisiolégicas y patoldgicas de la cantidad y composicion del
flujo salival

La secrecion salival experimenta una tasa de secrecion variable. Dependiendo
de la cantidad de saliva secretada, dicho volimen se manifiesta como normal
(normosialia), aumentado (hipersialia) o disminuido (hiposialia).

Con menor frecuencia, la secrecion salival puede verse aumentada. Esta
alteracion también se denomina, sialorrea o ptialismo y puede ser fisiologica o
patologica.

Fisiolégicamente se produce una mayor secrecion salival durante el periodo de
la erupcion dentaria, por hiperestimulacion de receptores periféricos de la
mucosa bucal, en los dos primeros trimestres del embarazo, durante la
menstruacion, frente a estimulos olfativos, mecanicos (masticacion) y gustativos
(48).

Entre las causas patoldgicas de sialorrea se enumeran algunas enfermedades
neuroldgicas 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
colocacién de protesis removible o aparatologia de ortodoncia, el dolor de
origen dental o cualquier proceso inflamatorio o irritativo en orofaringe (51, 52).
El diagnéstico diferencial se realiza mediante la sintomatologia referida por el
paciente, el cual experimenta incomodidad por deglutir permanentemente la
saliva. La sialometria puede complementar el diagnostico, mostrando
generalmente un incremento del flujo salival basal (53).

La mayor parte de las alteraciones patoldgicas, se manifiestan con hiposialia
por disminucién de la actividad de las glandulas salivales, asociado
generalmente al sintoma de xerostomia, que se define como la sensacion

subjetiva de boca seca. Este desorden se manifiesta con ardor y comezon
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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 sintomas como, dolor y dificultad
para tragar, halitosis y alteraciones en el habla (56).

Clinicamente, estos desérdenes 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 atipicos y aumento del tamafio de
las glandulas salivales (57, 58, 59). También se describen dificultades en la
deglucion, y disminucion o alteracion del gusto (60, 61, 62). Entre las causas
gue pueden provocar hiposalivacion se encuentran: diabetes (63), sindrome de
Sjogren (64), tumores u otras patologias de glandulas salivales, sarcoidosis,
fibrosis quistica, cirrosis, HIV, Hepatitis C, deshidratacion y habitos 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 farmacos. Se estima que entre 300 y 400 medicamentos serian
responsables de interferir el proceso de secrecion 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 farmacolégicas se
enumeran drogas tales como los diuréticos del tipo de las tiazidas (68),
antihistaminicos 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 musculo esquelético (76), drogas
antimigrafosas (77) drogas anti-HIV (78, 79) y drogas citostaticas (80).

No obstante, la hipofuncion salival y la intensidad de xerostomia experimentada,

no siempre se correlacionan (81, 82).
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Céancer: estadisticas béasicas

Segun expectativas de la OMS, la incidencia de cancer en el afio 2020, se
estima en 20 millones de personas, de las que el 55% moriran por dicha
enfermedad. Se calcula que 11 millones de pacientes se enfrentaran entonces
con una estrategia meramente paliativa (83).

De acuerdo a datos suministrados por el Registro provincial de tumores, en la
Provincia de Cordoba (Argentina) hay entre 50000 y 70000 personas con
diagnaostico de algun tipo de cancer que estan o estuvieron en tratamiento. Por
afo, se esperan entre 7000 y 8500 nuevos casos. Las mujeres parecen ser mas
susceptibles a padecer esta enfermedad en particular entre los 35 a 64 afios de
edad. La tasa de incidencia anual oscilaria entre 2,5 y 3 cada mil habitantes.
Esto significaria que en Cordoba, una de cada 45 a 50 personas padece esta
enfermedad. Segun datos informados por el Ministerio de Salud de la Provincia,
se ubica entre las enfermedades mas frecuentes luego de las patologias
cardiovasculares, diabetes y discapacidad. Entre los céanceres con mayor
casuistica se hallan en forma decreciente los siguientes tipos: mama, Utero,
préstata, pulmon, colon y leucemias.

Datos mas recientes, arrojaron las siguientes estadisticas: “el tipo de cancer
gue aparece con mas frecuencia en la provincia de Cdérdoba es el de mama,
seguido por el cancer de pulmdén que es el gue mas muertes ocasiona. Un poco
mas atras se ubican los tumores de préstata 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 etareo mas afectado es el que se ubica entre los 60 y 79 afios
para ambos sexos. Cada afio se suman entre 8000 y 9000 casos en toda la
Provincia, de los que 4.055 son canceres de mama (30,3%) y 1.910 casos de

colon (8%)”.

Consideraciones generales sobre el carcinoma de colon
Es una patologia tratable y a menudo con buen prondstico si esta localizada en

la pared intestinal, con ausencia de complicacion ganglionar y metastasis.
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Cuando se evidencia obstruccion y/o perforacién intestinal, las condiciones del
pronéstico son precarias (84). Los niveles séricos elevados de antigeno
carcinoembrionario (CEA), tiene una significacion negativa en el pronéstico (85).
Entre los grupos que tienen alta incidencia figuran aquellos con afecciones
hereditarias como poliposis familiar, cancer colonico no polipdsico hereditario,
variantes | y Il del sindrome de Lynch y aquellos con antecedentes de colitis
ulcerosa o colitis de Crohn (86). Otras afecciones que presentan alto riesgo, son
antecedentes de cancer colorrectal de mama, endometrial u ovarico (87).

Es posible conocer el grado de diseminacion del tumor, mediante un proceso de
“‘estadificacion” que incluye estudios como la gammagrafia por TAC,
imaginologia por resonancia magnética (IRM) y cirugia. En base a la
informacion que se relne se puede determinar el estadio de la enfermedad que
son los siguientes: 0 (carcinoma in situ), I, II A, I B, [Il A, 1B, IlIC y IV (88).

A partir del estadio Il de cancer de colon, generalmente se indica quimioterapia.
Hasta el afio 2000, 5-fluorouracilo (5-FU) era la Unica quimioterapia citotoxica
atil como adyuvante en pacientes bajo estadio Ill, Luego se descubrieron otras
alternativas como capecitabine u oxaliplatino. Este ultimo suele administrarse
conjuntamente a 5-FU y leucovorina calcica (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 cancer de mama es una de las neoplasias malignas mas comunes en
mujeres y representa el 21% de los nuevos casos de cancer. En términos
globales, es el segundo cancer mas frecuente y se espera que para el afio 2010
ocurran de 1,35 a 1,45 millones de casos nuevos. Las maximas tasas de
incidencia se registran en paises desarrollados e industrializados como Estados
Unidos y los paises Europeos, con excepcién de Japén, norte de Africa,

América del Sur y Asia oriental, donde la incidencia es moderada (90).
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En los Estados Unidos es considerada la segunda causa de muerte entre las
mujeres (91) y se calcula que una mujer entre diez podria desarrollar cancer de
mama durante el transcurso de su vida (92).

Cordoba expresa el mismo perfil que los paises desarrollados. Entre los
factores de riesgo mas importantes se encuentran la edad, historia personal y
familiar de neoplasia de mama, tratamiento de sustitucion con estrégenos,
obesidad abdominal, menarquia precoz, menopausia tardia y radiaciones
ionizantes.

Se trata de patologias de caracteristicas histolégicas heterogéneas. La mayoria
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 Yy tienen un bajo potencial para provocar metastasis. Si en cambio son
“infiltrantes” o “invasores”, constituyen tumores con mayor potencial de
propagacién. En general, el tratamiento se efectia mediante diferentes
combinaciones de maniobras tales como las quirargicas, radioterapia,
hormonoterapia y quimioterapia. La eleccibn 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 clinicamente
no muy bien localizados y se conoce que la asociaciéon de dos o mas drogas,
denominado poliquimioterapia es mas efectiva. La seleccidon del esquema
terapéutico y el pronéstico, dependen de varios factores como el grado
histolégico del tumor primario, estadio de la enfermedad, compromiso
ganglionar, menopausia, presencia de receptores de estrégeno y progesterona
en el tejido tumoral (94).

De acuerdo a su estadio de evolucion, la American Joint Comité on Cancer
(AJCC) desde el afo 1988 y posteriores modificaciones efectuadas en el afo
2002, permitieron la confeccién de una clasificacibn que proporciona una
estrategia para agrupar a los pacientes segun su pronéstico (95, 96). Designada

bajo las siglas TNM (del idioma inglés: tumor - node - metastasis) agrupa estos
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tres parametros en ocho estadios distintos a saber: 0, I, lIA, 1IB, IlIA, llIB, Il Cy
V.

Generalidades farmacologicas de las drogas utilizadas en algunos
esquemas terapeéuticos para carcinoma de colon y mama

En el presente trabajo, la mayor casuistica de céncer se orientd hacia los
carcinomas de colon y mama. Si bien son variados los tratamientos
antineoplasicos por quimioterapia, nuestra experiencia se baso, para carcinoma
de mama, en la observacion del efecto de las drogas adriamicina y
ciclofosfamida (AC), fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC) y el
esquema de recaida que combina docetaxel y doxorubicina (DD).

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

Es sabido que estos agentes, en funcion de su mecanismo de accion, son

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

5-fluorouracilo (5-FU)

(5-FU) se clasifica como analogo de las bases pirimidicas, que incorpora un
atomo de fldor en posiciéon 5 en lugar de hidrégeno, lesionando las células
malignas por dos mecanismos: inhibiendo la timidilato sintetasa e
incorpordndose al ARN (98). Dentro de la clasificacion general de citostaticos,
(5-FU) es considerado un antimetabolito al igual que metotrexato porque
inhiben la sintesis de bases nitrogenadas y del ADN por blogueo enzimatico. Es
utilizado en poliquimioterapia para el tratamiento de tumores sdlidos que
incluyen mama, gastrointestinal, ovario y de cabeza y cuello. En décadas
recientes fue administrado como Unico agente citostatico estandar en el
tratamiento de carcinoma colorectal, conjuntamente a leucovorina calcica que

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

Leucovorina calcica (LV)
La (LV) es un derivado del metabolito acido tetrahidrofélico, que es una

coenzima esencial para la sintesis de acidos nucleicos. A pesar de no ser una
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droga citostatica, actia como biomodulador de la droga 5-fluorouracilo

potenciando su toxicidad (100).

Ciclofosfamida

La droga ciclofosfamida es un agente citostatico de la clase de los agentes
alquilantes, que por la presencia de un grupo amida en su estructura quimica,
es de naturaleza basica o alcalina. Es considerada un profarmaco que necesita
ser activada por el sistema de enzimas microsomales hepaticas para ser
citotoxico. La ciclofosfamida es activada por el sistema citocrom P 450, via
metabolica del higado; se transforma en primer término en 4-
hidroxiciclofosfamida y aldofosfamida, esta Gltima en presencia de células
tumorales se desdobla espontdneamente 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 duplicacion del mismo y provocan muerte celular (101).

En 1976, se publicé el efecto del tratamiento conjunto de ciclofosfamida,
metotrexato y 5- fluorouracilo (CMF) en cancer de mama nodulos 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
Il, que posee un importante rol citostatico en el carcinoma de mama
metastasico. En asociacién con 5-fluorouracilo y ciclofosfamida constituy6 el
esquema FAC (5-fluorouracilo- adriamicina- ciclofosfamida) demostrando mayor
eficacia que el tradicional esquema CMF (103).

Es considerada un antibiético antraciclino que ejerce sus efectos sobre las
células cancerosas por medio de dos mecanismos de accion: como agente

intercalante este farmaco encaja entre las bases de ADN y bloquea la sintesis
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de ADN vy su transcripcion. En segundo lugar, por medio de la inhibicion de

enzima tropoisomerasa Il que lleva a rompimientos del ADN gendémico.

Docetaxel

Es de la clase de los taxanos, semisintético analogo de taxol (paclitaxel), un
extracto del arbol Taxus brevifolia. Cuenta con un grupo funcional hidroxilo en el
carbono 10 que lo hace mas soluble en lipidos (104). Este agente
antineoplasico actia mediante la disociacion de la red de microtubulos a nivel
celular, esencial para la funcion mitética y de interfase celular. Esté indicado en
el tratamiento de carcinoma de mama local avanzado o metastatico, cuando la
terapia anterior no ha dado resultado (105).

Una de las variantes de uso es en combinacion con antraciclinas como la
doxorubicina (106).

Importancia de la saliva como fluido diagndéstico en patologias bucales y
sistémicas

En los dltimos veinte afios, los paises desarrollados promueven la utilizacion de
la saliva en investigaciones con fines de diagndstico, no sélo de tipo
odontologico sino también sistémico (107, 108, 109).

El analisis de sangre tiene por finalidad dos propdsitos que se correlacionan. El
primero sirve como elemento coadyuvante para identificar posibles patologias y
el segundo para efectuar seguimiento de un determinado proceso mérbido bajo
tratamiento médico. Similar uso se ha tratado de preveer respecto a las
secreciones salivales, constituyéndose actualmente en un método de
evaluacion de numerosos trastornos sistémicos (110, 111, 112). Entre las
enfermedades mas importantes se destacan: Sindrome de Sjogren,
reumatoideas, sarcoidosis, fibrosis quistica, hipertension, hiperlipemia, cirrosis

alcohdlica, malnutricién y diabetes entre otras (113, 114, 115, 116, 117).
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Desde el punto de vista odontolégico, los cambios en el flujo salival y su
composicion se utilizan para diagnosticar y monitorear enfermedades bucales
(118).

La respuesta del organismo a la enfermedad periodontal incluye la produccién
de algunas enzimas que son liberadas por las células estromales, epiteliales y
por las mismas bacterias. Su andlisis, tanto en la secrecion salival como en el
fluido crevicular, puede contribuir a clarificar la patogénesis y mejorar el
diagnostico de esta patologia (119, 120, 121, 122, 123).

En otros trabajos, fueron identificados un importante ndmero de especies
bacterianas tales como estreptococos mutans, lactobacilos, que fueron
asociados con incremento de caries de esmalte en nifios, adolescentes y
ancianos (124, 125).

También se identificaron especies de origen fungico como la Candida Albicans,
lo que permiti6 observar un incremento de candidiasis bucal en aquellos

pacientes portadores de proétesis 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 farmacos fue motivo de
nuevos estudios hasta la actualidad (127).

La presencia de algunas drogas en saliva podria sustituir a la sangre como
fluido diagnéstico. No obstante, la estabilidad de estos biomarcadores seria
afectada por desérdenes sistémicos, polimedicacién, radiacibn y enzimas
proteoliticas 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

diagnésticos (129).
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La presencia en saliva de elementos del plasma se explica a través de
mecanismos de difusidén pasiva, transporte activo y ultrafiltracion (130).

La transferencia a la saliva de moléculas de determinadas drogas presentes en
la sangre, depende de varios factores. Las moléculas de menor tamafio,
liposolubles y no ionizadas difunden con méas 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 unién de drogas con proteinas del plasma
de alto peso molecular, que son incapaces de atravesar la membrana. (132).
Otro pardmetro 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 correlacion
con niveles séricos (134, 135).

Desde la década del cincuenta se han monitoreado varias hormonas de
naturaleza esteroidea (136). Mas adelante se establecié que la concentracién
de esteroides libres era proporcional al hallado en plasma (137). La presencia
de estradiol en saliva constituiria un método predictorio para la determinacién
del periodo de ovulacién (138).

Otras hormonas han sido halladas en saliva tales como insulina y melatonina
(139, 140).

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

La misma situacion ocurrié 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, cocaina, heroina, alcohol y cafeina (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 podia transmitirse en saliva u orina. La proliferacion de
nuevas tecnologias, tales como el método ELISA ha permitido la deteccidon en
saliva de anticuerpos virales especificos (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 especifico,
sensible y de amplia utilizacion en estudios epidemioldgicos (145, 146).
Estudios exploratorios indicarian que la saliva podria ser potencialmente
utilizada como fluido diagndéstico en la deteccidn 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 concentracion de
estos dos antigenos salivales constituye una herramienta de sensibilidad
confiable para el manejo diagnostico de esta patologia (147). También se ha
informado que el test salival para la determinacion del nivel de estos
biomarcadores, junto al examen fisico y el estudio de mamografia constituyen
los ejes de la deteccidn en los primeros estadios. La realizacion de mamografia
y test salival reduciria el nimero de falsos positivos y negativos (148).

El alcance del monitoreo de drogas en saliva se extendié a los farmacos
oncolégicos. ElI farmaco Irinotecan y su metabolito activo SN-38 fueron
reportados en similar proporcion en plasmay saliva (149).

Si bien se ha constatado la presencia de cisplatino y carboplatino en saliva, no
pudo efectuarse una debida correlacion con plasma (150, 151).

Otros estudios similares fueron comunicados por diversos autores en drogas
oncoldgicas como 5-fluorouracilo, doxorubicina y metotrexato (152, 153, 154,
155).

A medida que ingresamos en la era de la medicina gendmica, la saliva podria
jugar potencialmente un importante rol en la deteccion temprana de
enfermedades como asi también en el monitoreo de la progresion de una
determinada patologia (156).

Teniendo en cuenta estos antecedentes, son mas 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 odontologia

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

La mayoria de los esquemas oncoldgicos provocan alteraciones secundarias.
Dado que la administracion de estos farmacos es efectuada por via sistémica,
poseen un efecto adverso sobre varios sistemas organicos, principalmente en
aquellos con un alto indice de recambio celular y de actividad funcional, como el
sistema estomatognatico. El andlisis 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 oncolégico, éstas deben ser minimizadas. En la
boca se describieron las siguientes complicaciones: xerostomia (159), glositis,
disgeusia (160), mucositis (161, 162) y exacerbacibn de alteraciones
periodontales (163).

Existen datos contradictorios sobre el rol de la saliva en la modulacion de los
efectos adversos (164). Hasta el momento, no ha sido totalmente dilucidado el
efecto especifico de los citostaticos sobre las glandulas salivales (165).

Por este motivo, durante los ultimos treinta afios, se postularon distintas teorias
en relacion a la accion de los citostaticos sobre la salud bucal. Epstein y col
propusieron que las drogas oncoldgicas, al distribuirse en forma sistémica, se
metabolizaban en la capa basal del epitelio y tejido conectivo subyacente de las
mucosas del sistema estomatognatico, provocando alteraciones en la
proliferacion celular (166). Otros autores sostuvieron que diversas drogas
oncologicas y/o sus metabolitos, serian vehiculizados por la saliva, provocando
estomatotoxicidad (167, 168).

Numerosos autores describieron alteracion del flujo salival y sus componentes
organicos e inorganicos (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 estomatognético.

Las complicaciones bucales relacionadas con la quimioterapia, son el resultado

de interacciones complejas entre factores mudiltiples. Actualmente no hay
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protocolos ni farmacos de eficacia universal que eviten los efectos secundarios
de la quimioterapia sobre la cavidad bucal, por lo que la administracion de
citostaticos deriva frecuentemente en complicaciones agudas que se
manifiestan durante el tratamiento (173, 174).

Siendo la depresion de la funcién glandular y las alteraciones bucales, una
problematica frecuente durante el transcurso de la quimioterapia, resulta
importante que el odontdlogo ejerza un papel relevante en la investigacion y

prevencion de dichas complicaciones.
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OBJETIVOS GENERALES

a- En pacientes:
1

Evaluar parametros de rutina de salud bucal (C.P.O, indice de Loe y

Silness, indice de Hemorragia, indice de Ramfjord, indice de placa de

Silness y Loe e indice de profundidad de sondaje) en pacientes con

carcinoma de colon y mama, tratados con citostaticos.

2- Correlacionar el tipo de citostatico 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 organicos
(proteinas totales, o amilasa salival, IgAs y urea) e inorganicos (Na*, CI,
K*, Ca™y PO,3) de saliva basal y estimulada y su posible correlacién
con las manifestaciones bucales.

4- Analizar las pruebas hematolégicas de los pacientes, en distintos
periodos de tratamiento.

5- Desarrollar estrategias que permitan la prevencion, eliminacién o

disminucion de los efectos deletéreos de las drogas oncoldgicas sobre la

cavidad bucal.

b- En ratas:

1- Evaluar cambios en el peso corporal y en glandula submandibular (GSM)
por efecto del tratamiento con los citostaticos (LV+5-FU) y (5-FU).

2- Evaluar variaciones en los niveles de glucégeno tisular como parametro
de la actividad funcional de la GSM.

3- Evaluar la participacion de agonistas del sistema nervioso autbnomo:
isoproterenol y pilocarpina sobre el consumo de glucégeno tisular de
GSM en ratas tratadas con (LV+5-FU) y (5-FU).
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4- Relacionar las alteraciones fisiopatologicas 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 organicos (proteinas
totales, o amilasa salival y urea) e inorganicos (Ca™ y PO,”) de la
secrecion salival submandibular.

6- Evaluar la respuesta secretora de la glandula submandibular de ratas
tratadas con citostéaticos, frente a la administracion de dosis crecientes
de drogas agonistas sobre receptores colinérgicos y adrenérgicos.

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

tratamiento.
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MATERIALES Y METODO

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

primero incluy6 pacientes con diagnéstico de carcinoma de colon y mama, con
indicacion de quimioterapia endovenosa. En ambos casos se midieron algunos
parametros bucales y hematolégicos, en tres momentos del tratamiento,
teniendo en cuenta el esquema oncoldgico indicado. El proyecto conté con el
aval de la Secretaria de Ciencia y Técnica de la Facultad de Odontologia de la
U.N.C. En tanto que el proyecto, Historia Clinica y modelo de Consentimiento
Informado, fueron aprobados por la Comisién de Bioética, de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cérdoba y el comité de Eticay
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 parametros funcionales de (GSM) y otros
sistémicos. Todos los animales recibieron atencion acorde con los “Principios
de Cuidados de Animales de Laboratorio” y la “Guia 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 caracter observacional, longitudinal, en una poblacién de 45
pacientes que ingresaron al Servicio de Oncologia y Hematologia del Sanatorio
Allende de la ciudad de Cordoba (Republica Argentina), en el periodo que va de
marzo de 2005 a junio de 2008, con diagndstico de cancer de colon y mama e
indicacion de tratamiento con citostaticos por via endovenosa. Todos los
pacientes fueron instruidos sobre los objetivos y alcance del presente estudio,
firmando el consentimiento informado antes de iniciar la prueba, segun modelo

aprobado por el Comité de Etica y Disciplina del Sanatorio Allende.
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Criterio de inclusion y exclusidn
El criterio de inclusion considero los siguientes aspectos para la realizacion del
estudio:

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

b) Diagndstico: carcinoma de colon y mama.

c) Sin alteraciones estomatoldgicas previas.

d) Alteraciones mentales: negativo.

Los criterios de exclusion fueron:
a) Pacientes con quimioterapia y radioterapia previa que hubieran
afectado la regién craneofacial.
b) Pacientes ya tratados por otro tipo de cancer.
c) Alteraciones metabdlicas generales tales como diabetes,
hipotiroidismo y otros sindromes sistémicos: Sindrome de
Sjogren, hiperparatiroidismo, sindrome de Riley Day.

Distribucion de la muestra
En base a estos criterios, la muestra se distribuyé de la siguiente forma: 25
pacientes con diagnostico 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 recaida tratados con esquema docetaxel
y doxorrubicina. (DD)
La distribucién se efectué en base al esquema terapéutico con el objetivo de
conocer su efecto sobre la cantidad y calidad de la secrecién salival total y su

influencia en algunos pardmetros de salud bucal.
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Observacioén de los pacientes

Los pacientes fueron evaluados en tres etapas:

1- ETAPA INICIAL: previo a la iniciacion del tratamiento oncolégico.

2- ETAPA INTERMEDIA: en la mitad del tratamiento. Para los esquemas
terapéuticos de seis ciclos, la actividad se realizé antes del comienzo del
cuarto ciclo, mientras que el esquema de cuatro ciclos, tuvo lugar antes
del inicio del tercer ciclo. De los esquemas oncoldgicos seleccionados el
Unico de estas caracteristicas correspondié al esquema AC, para
carcinoma de mama.

3- ETAPA FINAL: veintiun dias después de finalizado el tratamiento (176).

Confeccion de historia clinica “ad-hoc”

Se elaboré una historia clinica “Ad-Hoc” donde se incluyeron: datos personales,
antecedentes fisiopatolégicos heredo-familiares de interés oncoldgico, sintesis
de historia clinica oncolégica, tratamiento oncolégico actual y antecedentes
fisiopatologicos personales. También se consideraron otros datos de interés,
tales como habitos (tabaquismo y alcohol), enfermedades metabdlicas y
consumo de farmacos que pudiesen provocar xerostomia. Ademas se
adjuntaron los resultados de los siguientes andlisis de laboratorio: recuento de
glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito, formula leucocitaria absoluta, formula
leucocitaria relativa y recuento plaquetario, en las tres etapas del estudio.

Se incorporé la ficha odontolégica que evalué los siguientes parametros:
odontograma, estado gingival, habitos de higiene y frecuencia de cepillado. Los
indices de salud bucal evaluados fueron: C.P.O., indice de Le y Silness, indice
de Hemorragia, indice de Ramfjérd, indice de placa e indice de profundidad de
sondaje vestibular de los elementos dentarios anteriores (caninos) y de los

elementos posteriores (primeros molares).
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Recoleccidn de saliva basal y estimulada
Las muestras se efectuaron teniendo en cuenta los siguientes parametros:

a) HORARIO ESTIPULADO: La recoleccion se realiz6 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 funcién del ritmo
circadiano de la secrecion salival.

b) CONDICIONES DE RECOLECCION: 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 enjuagé la boca con
agua destilada, seguidamente, se le solicit6 que mantenga su boca
cerrada y sin tragar, contando a partir de ese instante un minuto. Durante
este periodo, la saliva formada y acumulada en su cavidad bucal se
recolectdé en un tubo de centrifuga descartable previamente pesado. Las
tomas se realizaron por espacio de cinco minutos, en las tres etapas del
tratamiento oncoldgico, considerando aquellas efectuadas al inicio, como
grupo control (177).

Una vez recolectada la muestra de saliva basal, se dej6é reposar al paciente
por diez minutos con el objeto de permitir el reposo glandular salival. Luego se
suministré una lamina de goma inerte desechable (parafilm M.R.) de 4 cm. por
4 cm., que debid introducir en su boca, previo enjuague con agua destilada.
Dicha lamina debié ser masticada y sin tragar por cinco minutos y la saliva
formada, se recolectd y proces6 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 precision, para la determinacién de la sialometria. Se

considero 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 organicos (detritus) y mucus.

Concluida esta maniobra, se procedié6 de inmediato a la medicion del pH.

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

En las muestras de saliva se realizaron las siguientes determinaciones:

a)

b)

d)

MEDICION DE FLUJO BASAL (cantidad de saliva basal secretada en
mililitros por minuto)

MEDICION DE pH BASAL: efectuada con peachimetro digital “Hanna
Instruments MR” y calibrado semanalmente con soluciones buffers “Orion
MR” de pH 7.00.

DETERMINACION DE COMPONENTES ORGANICOS: proteinas totales
por determinacion colorimétrica de Folin Ciocalteu, o amilasa salival,
cuantificando la actividad enzimatica de la amilasa por el método de
Berthelot (amiloclastico colorimétrico), IgAs por inmunodifusion radial en
agar y Urea efectuando cuantificacion espectrofotométrica, por método
enzimatico especifico de Kim H.S. y Stegramann H. (180, 181, 182, 183).
DETERMINACION DE COMPONENTES INORGANICOS: ionograma en
saliva: Na', CI, K, por fotometria de llama, PO,* por método
colorimétrico segun técnica de Vanderlinde, R. (184, 185) y Ca*™ por

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

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

secretada en mililitros por minuto) la técnica tuvo las mismas

caracteristicas que para la medicién de saliva basal.

f) MEDICION DE pH ESTIMULADO: efectuada con peachimetro digital

“‘Hanna Instruments MR” y calibrado semanalmente con soluciones buffers
“Orion MR” de pH 7.00 (187).

indices de salud bucal

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

a)

indice de Lée y Silness: para evaluacion de inflamacion en tejidos

periodontales. Se clasifica en cuatro grados de severidad (188) (Tabla I).
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GRADO

INDICE DE LOE Y SILNESS

Ausencia total de signos visibles de inflamacién

Inflamacién leve: cambio ligero de color y textura en la
unidad gingival

Inflamaciéon moderada: inflamacion visible y tendencia al
sangrado del margen gingival con sonda periodontal

Inflamacion severa: inflamacion manifiesta con tendencia al
sangrado espontaneo

Tabla I. Indice de Lée y Silness.

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

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

GRADO

INDICE DE HEMORRAGIA

Negativo: ausencia de sangrado

Positivo: sangrado que se produce dentro de los 15 segundos
de realizado el sondeo

Tabla Il. Indice de Hemorragia.

c) Indice de Ramfjord: utilizado para cuantificar calculos y su localizacién
respecto a la encia (190) (Tabla IlI).

GRADO | INDICE DE RAMFJORD

0 Ausencia de célculo

1 Calculos supragingivales de 1Tmm. aproximadamente de
ancho en area cervical

2 Calculos supra e infragingivales que cubren hasta la mitad
de |la cara observada

3 Calculos supra e infrangingivales que cubren mas de la mitad
de la cara observada

Tabla Ill. indice de Ramfjord.
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d) indice de Placa de Silness y Lée: destinado a calificar depésitos de placa

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

GRADO | INDICE DE PLACA DE SILNESS Y LOE

0 Ausencia de depdésitos de placa

1 Placa revetada Igego de pasar la sonda periodontal a lo largo
del margen gingival

2 Placa visible

3 Placa abundante

Tabla IV. indice de Placa de Silness y Loe.

e) Indice 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 considero el diente vecino correspondiente al mismo sector.
El mismo criterio se adoptd para molares. En ausencia del colindante se
tabulé el sector como elemento ausente (EA). El abordaje se efectu6
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 prevencion antes

del inicio del tratamiento oncolégico.

Analisis estadistico

La descripcion estadistica de los datos se realiz6 mediante el valor medio
(media = EE) para variables cuantitativas y frecuencias relativas expresadas en
porcentaje para las variables cualitativas.

Los resultados obtenidos de sialometria (flujo y pH), componentes organicos e
inorganicos de saliva, indices de salud bucal y hematoldgicos fueron analizados

mediante prueba “t” de Student para datos apareados, estableciendo el valor de
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p< 0,05 para significacion estadistica. Por otra parte los indices de Loe y
Silness, Hemorragia y Profundidad de sondaje observados, en los distintos
momentos de los cuatro esquemas oncolégicos, fueron analizados por la
prueba de Wilcoxon estimando el valor del pardmetro por métodos de

remuestreo con un 95% de confianza.

b) Experimentos en ratas

Se utilizaron 80 ratas Wistar machos, pertenecientes a endocrias del bioterio de
la catedra de Fisiologia de la Facultad de Odontologia (U.N.C.). La edad de los
mismos fue de tres meses y su peso oscilé entre 300 y 350 gramos, ubicadas
en jaulas metabdlicas individuales, bajo régimen de fotoperiodos de luz y
oscuridad de doce horas cada uno.

En relacion a los citostaticos, el esquema terapéutico empleado fue leucovorina

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

GRUPOS | CONDICION EXPERIMENTAL
1 Ratas tratadas con 5-fluorouracilo
2 Ratas tratadas con leucovorina célcica y 5-fluorouracilo
3 Ratas control
4 Ratas control con alimentacion apareada

Tabla V. Grupos experimentales.

1. RATAS CONTROL: (n=20) no recibieron tratamiento alguno y su
alimentacion e ingesta de agua fue ad- libitum, durante cinco dias
consecutivos (Fig. 3).

2. RATAS CON ALIMENTACION APAREADA: (n=20) durante cinco dias la
cantidad administrada resulté del promedio de la alimentacion ingerida por

los dos grupos tratados con citostaticos. Este grupo tuvo por finalidad
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descartar el efecto de la ingesta reducida por accién del tratamiento con
drogas, sobre la funcionalidad de las glandulas salivales (Fig. 3).

3. RATAS TRATADAS CON 5-FLUOROURACILO: (n=20) se inyect6 por via
intraperitoneal una dosis diaria de 20mg/kg de peso corporal, por espacio
de cinco dias consecutivos (Fig. 3).

4. RATAS TRATADAS CON LEUCOVORINA CALCICA Y 5-
FLUOROURACILO: (n=20) ambas drogas fueron inyectadas
intraperitonealmente durante cinco dias consecutivos, administrandose en
primer lugar leucovorina célcica a una dosis diaria de 10mg/kg de peso
corporal. Luego de treinta minutos se efectu6é una segunda inyeccion de 5-

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

INICIAL MEDIO FINAL

L 1 L

[ Diat | DiA2 | DIA3 | Dia4 | DiAs | DiAG | DIA7

Control ayuno
Dieta
apareada ayuno

- = o -
B - B

5-FU — 21—
20mgkgPC | & || & AL # AL/ L ayuno
LV+5-FU = A AT AT A

1omgkgPc+| / | 7/ I Z I & |l &/ | ayuno

20 mg/kg PC

il

I L

AN

Figura 3. Tratamiento de los grupos experimentales.
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ALIMENTACION | ALIMENTACION | ALIMENTACION
INGERIDA INGERIDA INGERIDA
DIA DE
TRATAMIENTO

Controles 5-FU LV + 5-FU
1° dia 40 gr. 23 gr. 22 gr.
2° dia 41 gr. 19,5 gr. 19gr.
3° dia 40 gr. 8 gr. 7 gr.
4° dia 39 gr. 4 gr. 5gr.
5°dia 40 gr. 3gr. 4 gr.
69 dia ayuno ayuno ayuno

Tabla VI. Promedio de alimentacion ingerida en los grupos experimentales.

El peso corporal se evalué diariamente, obteniéndose un valor final el séptimo
dia de iniciado el tratamiento. Los cuatro grupos experimentales fueron
ayunados por 24 horas, a los fines de lograr las mismas condiciones basales
tratamiento

operatorias (Tabla VI). La activacion de

las drogas y el
guimioterapéutico se realizO0 en el ambito de la catedra de Fisiologia,
respetando el mismo horario de administracion y control de alimentacion e
higiene de los animales. Las actividades se programaron en funcién de los
objetivos propuestos en dos etapas.

PRIMERA ETAPA: Se midid la cantidad y calidad de secrecién salival en
(GSM). Las ratas carecen de flujo basal, por ende la secrecién salival que
poseen es estimulada, durante su alimentacién. En condiciones experimentales,
luego de haberse aislado ambos conductos excretores, los animales fueron
estimulados farmacol6gicamente con isoproterenol y pilocarpina, agonistas del
sistema nervioso autonomo simpatico y parasimpatico. La cantidad de saliva
estimulada secretada se expreso en microlitros por mg de peso seco glandular.

También se determinaron algunos componentes organicos (proteinas totales, o
amilasa salival e IgAs) e inorganicos (Ca™y PO, ). Se evalué el peso corporal,

peso humedo y seco de (GSM) y extendidos de sangre por medio de la
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determinacion de recuento de glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito,
recuento de globulos blancos, heterdfilos, linfocitos, monocitos y plaquetas.
SEGUNDA ETAPA: para evaluar la actividad funcional de la GSM, se
efectuaron dos mediciones por medio de la determinacion de glucégeno tisular
y de curvas dosis-respuesta.

Glucogeno glandular: Algunos trozos de glandulas se usaron inmediatamente
después de sacrificado cada animal (Tiempo 0), mientras que otros se
analizaron después de 60 minutos de incubacién en una solucion de Krebs
Ringer Bicarbonato libre de glucosa. El glucégeno tisular se analizé por el
método de Joham y Lentini. Posteriormente se efectué la misma experiencia
pero con agregado de isoproterenol y pilocarpina en el medio de incubacion
(192).

Curvas dosis respuesta: los cuatro grupos experimentales recibieron igual
preparacion que la utilizada para la recoleccion 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 recolectd la saliva de ambas glandulas.
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RESULTADOS

a) En Pacientes

DESCRIPCION BIODEMOGRAFICA

Edad y sexo de los pacientes

El punto de corte de edad de los pacientes observados con carcinoma de colon,
fue establecido en 55 afios, 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 masculinoy 11 pacientes de sexo femenino.

100
* 50 [l Mayores de 55 afios
[C] Menores de 55 afios
43%
0

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

El punto de corte de edad de los pacientes observados con carcinoma de
mama, también establecido en 55 afios, contdé 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 diagnéstico de carcinoma de mama.

Antecedentes genéticos

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

con cancer de colon y mama. Se considerd solamente linea 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

diagndstico de carcinoma de mama, el namero 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.

100—

Porcentaje de pacientes
3
|

28 %

|
colon

mama

[ colon

Figura 6. Porcentaje de pacientes con antecedentes genéticos.
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Distribucidon 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 calcica (100%)
(Fig. 7).
En carcinoma de mama, la muestra se dividio en:

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

» Esquema FAC: 5-FLUOROURACILO-ADRIAMICINA-

CICLOFOSFAMIDA (40%).
» Esquema DD: DOCETAXEL-DOXORRUBICINA (20%).

30
ds-Fu+Lv
25—
$ [l Ac
c
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[+%
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3
=
5_
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colon mama

Figura 7. Distribucion 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 relacion 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 célcica 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.

Xerostomia

Con relacibn a la sensacién de xerostomia, el 80% de los pacientes
manifestaron un incremento en la etapa intermedia. El mismo revirtié en el 64%
de los casos en la etapa final posterior a la finalizacion de la quimioterapia
(Tabla VII).

Esquema Etapa Etapa Etapa

terapéutico inicial intermedia final
¥ = Asintomaticos Xerostomia Xerostomia
SERDLYpestS) (n=25) (n=20) 80% (n=9) 36%

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

pH

El pH, en saliva estimulada, se acidifico en la etapa intermedia respecto de la
etapa inicial. Este efecto se revirtid en la etapa final donde la estimulacién
mecanica promovio la secrecion de saliva con pH similar a la etapa inicial. El pH

en saliva basal no mostr6 cambios estadisticamente 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 calcica sobre el pH de saliva basaly
estimulada de pacientes en diferentes etapas del tratamiento. (*): p< 0.05: flujo estimulado

intermedio vs. inicial y final.

Componentes organicos e inorganicos

De la totalidad de los componentes organicos e inorganicos analizados, urea,

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

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

COMPONENTES ETAPAS DEL TRATAMIENTO
Inicial Intermedia _Final
(X+DS) (X+DS) (X+DS)
Na* 542 10£3(**) 5+2
(o 1641 1641 1311
K* 1744 23+5(**) 16+4
PO4> 2512 22+2 18+1
ca™ 3+0.3 4+0.3 3+0.3
ProteinasTotales 145+13 167413 163+11
lgAs 2615 2445 1947
a amilasa 3848 5649 4146
Urea 30+5 47.614.2 (%) 25+3

Tabla VIII. Efecto de las drogas 5-FU y leucovorina célcica sobre componentes inorgénicos y
organicos 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 manifestd disgeusia en la etapa intermedia del
tratamiento con citostaticos, asociada a aversion a carnes y nauseas. Dos de
ellos informaron disminucién 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.

indice de Loe y Silness
La respuesta inflamatoria gingival, evaluada a través del indice de Loe y Silness
se incremento en la fase intermedia respecto de la fase inicial, revirtiéndose al

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

Prueba no paramétrica para determinacion del indice de Loe y Silness

p-valor prueba apareada

Esquema terapéutico Comparacion Wilcoxon estimado
por Monte Carlo

5-FU + LV Inicial-Intermedia 0,0001

5.FU + LV Intermedia-Final 0,0001

Tabla IX. Significacion estadistica por prueba no paramétrica en pacientes tratados por
Carcinoma de colon.
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indice de hemorragia simplificado

El indice de hemorragia simplificado, mostr6 un aumento frente al sondaje
periodontal en la fase intermedia en relacion a la etapa inicial. Dicho efecto
revirtio en la etapa final (Fig. 11).

A

Indice de hemorragia simplificado

0.0 i i

Inicial Intermedia Final

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

indice de hemorragia no paramétrico de carcinoma de colon

p-valor prueba apareada

Esquema terapéutico Comparacioén Wilcoxon estimado
por Monte Carlo

5-FU + LV Inicial-Intermedia 0,0001

5FU + LV Intermedia-Final 0,0001

Tabla X. Significacion estadistica por prueba no paramétrica del indice de Hemorragia en
pacientes con carcinoma de colon.

indice de profundidad de sondaje vestibular
El indice de profundidad vestibular de los dientes de los sectores anterior y
posterior aumentd 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 calcica 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.

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

26, 36 y 46 en pacientes con carcinoma de colon (Prueba no paramétrica).

Elemento N° Etapa Colon p-valor (*)
5-FU + LV

13 Inicial - Media 0,0004
Media - Final <0,0001

23 Inicial - Media 0.1
Media - Final <0,0001

33 Inicial - Media 0,05
Media - Final <0,0001
Inicial - Media 0,001

* Media - Final <0,0001
Inicial - Media 0.2

i Media - Final <0,0001
Inicial - Media 0,02

i Media - Final <0,0001
Inicial - Media 0,04

% Media - Final 0.2
Inicial - Media 0,002

o= Media - Final <0,0001

Tabla Xl. Significacién estadistica 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 relacién a los indices de C.P.O. (Tabla Xll), Ramfjord (Tabla Xlll) y Placa
(Tabla XIV) de los
estadisticamente significativos, durante el tratamiento con 5-fluorouracilo y

pacientes observados, no mostraron cambios

leucovorina calcica

CPO CPO CPO
(etapa incial) (etapa intermedia) (etapa final)
19 19 19

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

Carcinoma

de colon Etapa inicial |Etapa intermedia Etapa final
(5-FU + LV)

Indice de

Ramfjord 1 1 1

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

Carcinoma
de colon Etapa inicial |Etapa intermedia Etapa final
(5-FU + LV)
Indice de
Placa 1 1 1

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

Indices hematolégicos
En la tabla XV se indicaron los valores medios de los indices hematologicos de
los pacientes con carcinoma de colon en etapas inicial, intermedia y final,

tratados con 5-Fu + LV.
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indices hematolégicos Etapa Etapa Etapa
Esquema (5-FU + LV) inicial intermedia final

Globulos rojos (mm’) 4.520.500 4.400.500 4.055.500(**)
Hematocrito (%) 36 36 33(")
Hemoglobina (g/100 mi) 11,92 11,94 11,36
Glébulos blancos (mm’) 8.008 6.358 6.690
Neutrofilos (%) 63 62 63
Eosindfilos (%) 3 3 2
Basofilos (%) 1 0*) 0
Linfocitos (%) 26 26 24
Monocitos (%) 6 T 7
Plaquetas (mm’) 312.550 211.750(***) 240.950

Tabla XV. Valores medios de los indices hematolégicos en pacientes con carcinoma de colon

tratados con 5-FU + LV.

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

Bootstrap para indices hematoldgicos en esquema 5-FU + LV

El esquema 5-Fu + LV afectd la concentracion de glébulos rojos y hematocrito.

Con relacién a la serie blanca so6lo afectd a los basofilos, en tanto que el efecto

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

del tratamiento (Tabla XVI).
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Esquema Obs. (1) Obs. (2) Bt p (2 colas)
SFU + LV g.roj. inicial g.roj, intermedia 0,38
5FU + LV g.roj. intermedia g.roj. final 0,004 (**)
S5FU + LV Hb. inicial Hb. intermedia 0,89
5FU + LV Hb. intermedia Hb. final 0.10
5FU + LV Hcrito. inicial Hecrito. intermedia 0,79
5FU + LV Hcrito. intermedia Hcrito. final 0,03 {*)
S5FU + LV Leuco. inicial Leuco. intermedia 0,06
5FU + LV Leuco. intermedia Leuco. final 0,51
SFU + LV Neutro. inicial Neutro, intermedia >0,999
5FU + LV Neutro. intermedia Neutro. final 0.85
S5FU + LV Bas. inicial Bas. intermedia 0,01 (")
5FU + LV Bas. intermedia Bas. final >0,999
5FU + LV Eos. inicial Eos. intermedia >0,999
5FU + LV Eos. intermedia Eos. final >0,999
5FU + LV Linf. inicial Linf. intermedia 0,91
SFU + LV Linf. intermedia Linf. final 0,59
5FU + LV Mono. inicial Mono. intermedia 0,18
5FU + LV Mono. intermedia Mono. final 0,69
5FU + LV Plag. inicial Plag. intermedia <0,0001 (***)
SFU + LV Plaq. intermedia Plaq. final 0,07

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

indices hematol6gicos en esquema 5-FU + LV

CARCINOMA DE MAMA

Flujo basal y estimulado

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

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

en las tres etapas del tratamiento. Respecto de la saliva estimulada, sélo el
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esquema AC mostro disminucion de la secrecidn salival en la etapa intermedia

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

O Etapa inicial basal
%53 Etapa inicial estimulada
[l Etapa intermedia basal

3= B8 Etapa intermedia estimulada
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= B Etapa final estimulada
E

2'—1
E
I}
=
©
w
2 1
3
i
0

AC FAC DD

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.

Xerostomia

Respecto a la sensacion de xerostomia, el 75% de los pacientes sometidos a
los esquemas AC, FAC y DD manifestaron un incremento en la etapa
intermedia. EI mismo revirti6 en el 50% de los casos posterior a la finalizacion
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 sintoma

en la etapa final (Tabla XVII).

Esquema Etapa Etapa Etapa

terapéutico inicial intermedia final
o) | Morerdies | e | e
rpges | VORI | bdosis || e
ogiey; | AN | Xl || e

Tabla XVII: Porcentaje de pacientes con sintoma de xerostomia 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 acidifico en
las etapas intermedia y final. EI esquema DD no mostré variaciones de pH
saliva basal.

Con relacion al pH de saliva estimulada, ningun tratamiento mostr6 cambios

significativos (Fig. 16).

[ Etapa inicial basal
A Etapa inicial estimulada
[l Etapa intermedia basal

8 Etapa intermedia estimulada
[l Etapa final basal

. Etapa final estimulada

i T

pH
F-S
1

AC FAC DD

Figura 16. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre el pH de saliva basal y
estimulada de pacientes con cancer 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 organicos e inorganicos

Los componentes analizados fueron los mismos que para el caso de carcinoma
de colon: ionograma en saliva, PO,*, Ca*?, proteinas totales, o amilasa salival,
IgAs y urea.

Con el esquema (AC) y (FAC) se incrementd la concentracion de CI en la etapa
intermedia respecto de la etapa inicial y final (P<0,001; P<0,05

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

ESQUEMA closiin

markseeno [woenTes] vl | ermeda | - Final
AC Na* 8+1 8+1 1112
FAC Na® 105 8+1 8+2
oD Na* 1342 1041 9+0
AC or 9+1 16+£1(***) 1241
FAC cr 741 14+3(") 8+0
DD cr 2345 1140 1210
AC K 1541 1842 17+2
FAC K* 111 204 1545
DD K* 2543 1940 17£2
AC PO4* 14£2 2042 14£2
EAG PO, 2142 1942 20+3
DD PO, 1644 1142(") 1342
AC ca™ 441 541 411
FAC Ca* 4+1 3+1 411
oD ca” 4:0 il hl

Tabla XVIII. Efecto de los esquemas AC, FAC y DD sobre componentes inorganicos de saliva
basal de pacientes con carcinoma de mama, en diferentes etapas del tratamiento. (*): p< 0.05
FAC: ClI” medio vs. inicial y final; DD: Fosfato medio vs. inicial y final (***): p<0.001: AC CI~

medio vs. inicial y final.

El esquema (DD) produjo una disminucién de la concentraciéon de PO,™ en la

En relaciébn a los componentes organicos 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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ETAPAS
f:ﬁﬁ'f?ﬁ% CONpORE Inicial Intermedia Final
(XzDS) (X+DS) (X+DS)

AC Proteinas 267+70 339+78 259486
FAC Proteinas 268+79 114116 137+14
DD Proteinas 150+18 96420 164+45
AC amilasa |[396861+11344|38031+11823| 4724417627
FAC amilasa |[49943+10991| 42721+8142 | 66179417036

DD amilasa |38435+11934| 710114606 |43215+24254
AC IgA 742 13+4 1245
FAC IgA 1946 1848 177

DD IgA 1241 15+6 7+1

AC Urea 27+3 3947 38+8
FAC Urea 2516 24+4 22+3

DD Urea 717 50+13 7521

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

Comparacion entre esquemas terapéuticos para carcinoma de mama
Cuando se analiz6 la concentracion de los componentes organicos e
inorganicos entre los diferentes esquemas terapéuticos, se obtuvieron los

siguientes resultados:

Esquema AC vs. esquema FAC

En el tratamiento con (FAC), disminuyd la concentracion de proteinas totales,
respecto del esquema (AC), en la etapa intermedia del tratamiento (P<0.01)
(Tabla XX).
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AC Proteinas 267+67 339+78 259+ 86

FAC Proteinas 268+79 114+16(™) 137+14

Tabla XX. Concentracion de proteinas totales: esquema AC vs. FAC.

Esquema AC vs. esquema DD
El tratamiento con (DD), disminuyé tanto la concentracién de PO, (P< 0,05)
como de proteinas totales (P<0,02), en la etapa intermedia del tratamiento,

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

AC PO 14+2 20+2 1442

DD POs> 16+4 11£2(%) 1342

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

AC Proteinas 267+70 339478 259+ 86

DD Proteinas 150+£18 96+ 20(*) 164+45

Tabla XXII. Concentracién de proteinas totales: esquema AC vs. DD.

Esquema FAC vs. esquema DD
El tratamiento con (DD), provocé una disminucién de la concentracién de PO,

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

FAC PO4 2142 1942 1743

DD PO4™ 16+4 1142(*) 13+2

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

Los componentes organicos, en pacientes tratados con el esquema oncoldgico
(DD) manifestd6 un aumento significativo de la concentracion de urea en las

muestras de saliva (P<0,05), con relacion al esquema (FAC) (Tabla XXIV).
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FAC Urea 2546 24+4 2243

DD Urea 717 50+13(*) 75+21

Tabla XXIV. Concentracion 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 manifestd ageusia al sabor salado y otro aversion a la
ingesta de alimentos muy saborizados, sin discriminar el tipo. En relacién a los
esquemas (AC) y (DD), el 14,3 % experimentd disgeusia al sabor salado. Los
tres grupos revirtieron los sintomas de disgeusia en el 100% de los casos, una

vez concluido el tratamiento.

Indice de Loée y Silness

La respuesta inflamatoria varié segun el tratamiento aplicado. El esquema (AC),
mostré solamente aumento de inflamacion 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 revirtid

totalmente en la etapa final (Fig. 17).
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Figura 17. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre el indice de Lée y Silness
en pacientes con cancer 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 determinacion del indice de Lbée y Silness

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

p-valor prueba apareada
Esquema terapéutico Comparacion Wilcoxon estimado
por Monte Carlo
Inicial-Intermedia 0,0001
AC
Intermedia-Final 0.0001
Intermedia-Final 0,0001
FAC
Intermedia-Final 0,0001
Intermedia-Final 0,0001
DD
Intermedia-Final 0,0001

Tabla XXV. Significacion estadistica por prueba no paramétrica del Indice de Loe y Silness en

pacientes con diagndstico de carcinoma de mama.

indice de hemorragia simplificado

Los tres esquemas incrementaron significativamente este indice en la etapa

intermedia revirtiéndose al finalizar el tratamiento (Fig. 18).
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Figura 18. Efecto de los diferentes esquemas de tratamiento sobre el indice 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 determinacion del indice de hemorragia en

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

p-valor prueba apareada
Esquema terapéutico Comparacion Wilcoxon estimado
por Monte Carlo
Inicial-Intermedia 01
AC
Intermedia-Final 0.1
Intermedia-Final 0,0001
FAC
Intermedia-Final 0,0001
Intermedia-Final 0,0001
DD
Intermedia-Final 0,0001

Tabla XXVI. Significacién estadistica por prueba no paramétrica del Indice de Hemorragia en

pacientes con diagndstico de carcinoma de mama.

indice 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 parametro 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.

Evaluacion 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; ¢) elemento 33; d) elemento 43 (Figuras 20a, 20b,

20c y 20d) (Tabla XXVI).
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Figura 20 a. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoracion de la
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 13. (Prueba no paramétrica).
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Figura 20 b. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoracion 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: valoracion de la
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 33. (Prueba no paramétrica).
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Figura 20 d. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoracion de la
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 43. (Prueba no paramétrica).

Evaluaciéon 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,
21cy 21d) (Tabla XXVII).

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologfa (UN.C.) 63



Marcelo Adrién Mazzeo

Pronfudidad de Sondaje (mm)

4— O AC
A DD
3 FAC
2_. ‘/;
e ¥
1 o
0 | | |
Inicial Intermedia Final

Figura 21 a. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoracion de la
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 16. (Prueba no paramétrica).
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Figura 21 b. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoracion 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: valoracion de la
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 36. (Prueba no paramétrica).
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Figura 21 d. Esquemas AC, DD y FAC en pacientes con carcinoma de mama: valoracién de la
profundidad de sondaje vestibular elemento dentario 46. (Prueba no paramétrica).
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Mama p-valor (*)
ELEMENTO ETAPA
N°
AC DD FAC
- Inicial-Media 0,01 0.1 0,006
Media-Final 0,04 0,1 0,1
Inicial-Media 0,03 0,1 0,01
23
Media-Final <0,0001 0,005 0,008
% Inicial-Media 0,001 0,08 <0,0001
Media-Final >0,99 0,08 0,0008
Inicial-Media 0,02 0,1 0,2
43
Media-Final <0,0001 0,0100 0,0004
s Inicial-Media <0,0001 <0,0001 <0,0001
Media-Final <0,0001 <0,0001 <0,0001
Inicial-Media 0.6 0,07 0,03
26
Media-Final 0,0008 0,6 0,002
S Inicial-Media <0,0001 <(,0001 <0,0001
Media-Final <0,0001 <0,0001 <0,0001
Inicial-Media 0,1 0,07 0,05
46
Media-Final 0.0004 06 0,04

Tabla XXVII. Significacion estadistica 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 relacion a los indices de C.P.O. (Tabla XXVIIl), Ramfjord (Tabla XXIX) y
Placa (Tabla XXX) de las pacientes observadas, no mostraron cambios
estadisticamente significativos, durante el tratamiento, con los distintos

esquemas terapéuticos.
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Carcinoma
de mama CPO CPO CPO
CPO (etapa incial) (etapa intermedia) (etapa final)
por Esquema

Terapéutico
(AC) 22 22 22
(FAC) 23 23 23
(DD) 20 20 20

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

Carcinoma
de mama Etapa inicial |Etapa intermedia Etapa final

Indice de

Ramfjord (AC) 1 1 1
Indice de

Ramfjord (FAC) 1 1 1
Indice de

Ramfjord (DD) 1 1 1

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

Carcinoma
de mama Etapa inicial |Etapa intermedia Etapa final
Indice de
Placa (AC) 1 1 1
Indice de
Placa (FAC) 1 1 1
Indice de
Placa (DD) 1 1 1

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

Indices hematoldgicos
En las tablas XXXI, XXXIlI y XXXIIl se indicaron los valores medios de los
indices hematolégicos de los pacientes con carcinoma de mama en etapas

inicial, intermedia y final, tratados con AC, FAC y DD.

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologfa (U.N.C) 67



Marcelo Adrién Mazzeo

indices hematolégicos Etapa Etapa Etapa
Esquema (AC) inicial intermedia final

Globulos rojos (mm’) 4.730.000 4.298.333(") 4.360.000
Hematocrito (%) 39 36 37
Hemoglobina (g/100 mi) 13,43 12,13(%) 12,38
Glébulos blancos (mm’) 4.936 3.700 4528
Neutréfilos (%) 49 47 48
Eosindfilos (%) 2 2 2
Basdfilos (%) 0 1 1
Linfocitos (%) 41 39 39
Monocitos (%) 7 9 8
Plaquetas (mm”) 239.500 252.500 217.000

Tabla XXXI. Valores medios del indices hematolégicos en etapas inicial, intermedia y final en

pacientes con carcinoma de mama tratados con esquema (AC).

indices hematolégicos Etapa Etapa Etapa
Esquema (FAC) inicial intermedia final
Globulos rojos (mm’) 4.428.000 4.066.000 4.108.000
Hematocrito (%) 36 33 35
Hemoglobina (g/100 ml) 12,16 11,04 11,58
Glabulos blancos (mm’) 5.086 3.988 4.254
Neutréfilos (%) 69 50(**) 61
Eosindfilos (%) 1 3 1
Basdéfilos (%) 0 1 1
Linfocitos (%) 22 33(**) 29
Monocitos (%) 5 1 7
Plaquetas (mm’) 366.200 310.000(**) | 252.400(***)

Tabla XXXII. Valores medios del indices hematoldgicos en etapas inicial, intermedia y final en

pacientes con carcinoma de mama tratados con esquema (FAC).
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indices hematolégicos Etapa Etapa Etapa
Esquema (DD) inicial intermedia final

Globulos rojos (mm’) 4.220.000 4,100.000 4.136.666
Hematocrito (%) 35 34 34
Hemoglobina (g/100 ml) 12,16 11,16 11,23
Glabulos blancos (mm”) 6.340 4.040(%) 5533
Neutrdfilos (%) 73 46(*) 60
Eosindfilos (%) 1 2 1
Basofilos (%) 0 1 0
Linfocitos (%) 20 43(*") 33
Monocitos (%) 4 7 4
Plaquetas (mm’) 234.333 229.666 254.000

Tabla XXXIIl. Valores medios del indices hematolégicos 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 hematoldgicos en esquemas (AC), (FAC)y (DD)

El esquema (AC) afectd los globulos rojos, sin efectos estadisticamente

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

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

esquema (DD) afecté al recuento de globulos blancos, neutréfilos y linfocitos,

sin cambios en el recuento plaquetario (Tablas XXXIV, XXXV y XXXVI).
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Esquema Obs. (1) Obs. (2) Bt p (2 colas)
AC g.roj. inicial g.roj, intermedia 0,03 (%)
AC g.roj. intermedia g.roj. final 0,28
AC Hb. inicial Hb. intermedia 0,03 (*)
AC Hb. intermedia Hb. final 0,29
AC Hcrito. inicial Herito. intermedia 0,18
AC Herito. intermedia Herito. final 0,21
AC Leuco. inicial Leuco. intermedia 0,12
AC Leuco. intermedia Leuco. final 047
AC Neutro. inicial Neutro, intermedia >0,999
AC Neutro. intermedia Neutro. final >0,999
AC Bas. inicial Bas. intermedia 0,66
AC Bas. intermedia Bas. final >0,44
AC Eos. inicial Eos. intermedia >0,999
AC Eos. intermedia Eos. final >0,999
AC Linf. inicial Linf. intermedia 0.82
AC Linf. intermedia Linf. final >0,999
AC Mono. inicial Mono. intermedia 0,50
AC Mono. intermedia Mono. final 0,60
AC Plaqg. inicial Plaq. intermedia >0,999
AC Plaq. intermedia Plag. final 0,235

Tabla XXXIV. Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por Bootstrap

para indices hematol6gicos en esquema (AC).
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Esquema Obs. (1) Obs. (2) Bt p (2 colas)
FAC g.roj. inicial g.roj. intermedia 0,78
FAC g.roj. intermedia g.roj. final >0,999
FAC Hb. inicial Hb. intermedia 0,67
FAC Hb. intermedia Hb. final 0.38
FAC Hcrito. inicial Hcrito. intermedia 0.88
FAC Hcrito. intermedia Herito. final 0,42
FAC Leuco. inicial Leuco. intermedia 0,38
FAC Leuco. intermedia Leuco. final 0.87
FAC Neutro. inicial Neutro. intermedia 0,004 (**)
FAC Neutro. intermedia Neutro. final 0,56
FAC Bas. Inicial Bas. intermedia 0,59
FAC Bas. intermedia Bas. final 0,81
FAC Eos. inicial Eos. intermedia 0,26
FAC Eos. intermedia Eos. final 0,29
FAC Linf. inicial Linf, intermedia 0,004 (**)
FAC Linf, intermedia Linf, final 0,60
FAC Mono. inicial Mono. intermedia 0,21
FAC Mono. intermedia Mono. final 0,21
FAC Plaq. inicial Plaq. intermedia 0,003 (**)
FAC Plaq. inicial Plagq. final 0,002 (**)
FAC Plag. intermedia Plag. final <0,0001 (***)

Tabla XXXV. Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por Bootstrap

para indices hematoldgicos en esquema (FAC).
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Esquema Obs. (1) Obs. (2) Bt p (2 colas)
DD g.roj. inicial g.roj, intermedia 0,38
DD g.roj. intermedia g.roj. final 0,59
DD Hb. inicial Hb. intermedia 0,16
DD Hb. intermedia Hb. final 0,60
DD Hcrito. inicial Herito. intermedia 0,74
DD Herito. intermedia Herito. final >0,999
DD Leuco. inicial Leuco. intermedia 0,01 (")
DD Leuco. intermedia Leuco. final 0,07
DD Neutro. inicial Neutro, intermedia 0,008 (**)
DD Neutro. intermedia Neutro. final 0.06
DD Bas. inicial Bas. intermedia 0,12
DD Bas. intermedia Bas. final >0,999
DD Eos. inicial Eos. intermedia 0,53
DD Eos. intermedia Eos. final 0.28
DD Linf. inicial Linf. intermedia 0,008 (**)
DD Linf. intermedia Linf. final 0,07
DD Mono. inicial Mono. intermedia 0,38
DD Mono. intermedia Mono. final 0,58
DD Plag. inicial Plag. intermedia >0,999
DD Plaq. intermedia Plaq. final 0,59

Tabla XXXVI. Prueba de Wilcoxon (muestras apareadas) con P-valor estimado por Bootstrap

para indices hematol6gicos en esquema (DD).

b) Resultados en ratas

Peso corporal

Los grupos tratados con drogas citostaticas y alimentacion apareada registraron

el dia de las experiencias, una disminucién significativa del peso corporal con

relacion al grupo control (Tabla XXXVII).
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Peso humedo y seco de glandulas submandibulares

El peso glandular

hiumedo y seco,

disminuyo

en todos

los grupos

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

fluorouracilo, mostré un efecto significativamente mayor en relacion al tratado

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

PESO PESO PESO
CONDICION CORPORAL | GLANDULAR | GLANDULAR
EXPERIMENTAL|  FINAL(g) | HUMEDO (mg) | SECO (mg)
Sontral 356 + 21 216+ 8 46 £ 2
(n=10)
Alimentacion
Apareada 306‘t 4 16?“1: 3 39 '{‘0.6
(n=12) (*) (***) (***)
5-Fluorouracilo 305 +12 166+ 5 36+ 2
(n=12) (*) (™) (g
Leucovorina + 150+ 5 34 +1
5-Fluorouracilo 291"} 15 () (**)

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

apareada.

Flujo salival

En relacion 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

(supersensibilidad) (Fig. 22).

frente a la

estimulacion

autbnoma
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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 demas grupos experimentales.

Electrolitos y componentes organicos

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

de todos los componentes organicos e inorganicos, se seleccionaron los mas

significativos. Dentro de los electrolitos se hicieron determinaciones bioquimicas

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

las proteinas totales, a amilasa salival y urea.

El andlisis de la saliva estimulada, mostré un incremento significativo de iones

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

XXXVII).
COMPONENTES | CONTROL APg:sg:D A 5.-FU 5.FU+LV
Fg‘s;ms 0.6+0.2 05+0.1 104 1.9+03(%)
gag'frm 48+08 | 49:06 55+1 | 66+04(")
To':;fetgi,':‘“g?;d, 209+50 | 202%35 174+22 | 127%19
A{}'A',:ﬁ*‘ 23878 £1203| 25416 + 1403|21782 £ 136522540 + 2321
g;ﬁg, 68 8 66+ 7 51 + 24 5346

Tabla XXXVIIl. Componentes inorganicos y organicos en los diferentes grupos experimentales.
(*): p< 0.05. Concentracion de fosfatos y calcio en animales tratados con 5-FU + LV en relacion
a controles y tratados con 5-FU.
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Extendidos de sangre

RECUENTO DE GLOBULOS ROJOS

El ndamero de eritrocitos por milimetro cubico de sangre disminuyd
significativamente en la etapa intermedia y final de ambos tratamientos (Fig.
23).
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Figura 23. Efecto de 5-Fuy 5-FU + LV sobre la concentracion de glébulos rojos. (*): p< 0.05 5-
FU medio vs. inicial; (***): p<0.001: 5-FU final vs. inicialy 5-FU + LV medio y final vs. inicial.

HEMOGLOBINA
La concentracion de hemoglobina, disminuy6 significativamente en ambos
tratamientos. El efecto de 5-fluorouracilo en la etapa final fue mayor que en la

etapa intermedia (Fig. 24).
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Figura 24. Efecto de 5-Fuy 5-FU + LV sobre la concentracion de hemoglobina. (*): p< 0.05 5-
FU medio vs. inicial; (***): p<0.001: 5-FU final vs. inicialy 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 disminuy6 significativamente en ambos tratamientos. El

efecto de 5-fluororuacilo en la etapa final fue mayor que en la etapa intermedia
(Fig. 25).
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Figura 25. Efecto de 5-Fuy 5-FU + LV sobre la concentracion de hemoglobina. (*): p< 0.05 5-
FU medio vs. inicial; (***): p< 0.001: 5-FU final vs. inicialy 5-FU + LV medio y final vs. inicial.
##: p< 0.05: 5-FU final vs. medio.

RECUENTO DE GLOBULOS BLANCOS

El nimero de globulos blancos mostro efectos diferentes: no se modificé en la
etapa intermedia para el esquema 5-fluorouracilo, pero si en el grupo tratado
con leucovorina y 5-fluorouracilo, donde se constatd una disminucion
significativa. En la etapa final, ambos tratamientos afectaron significativamente

este parametro (Fig. 26).
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Figura 26. Efecto de 5-Fuy 5-FU + LV sobre la concentracién de leucocitos.
(***): p< 0.001: 5-FU final vs. inicial y medio; 5-FU + LV medio y final vs. inicial.
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HETEROFILOS

Ambos tratamientos disminuyeron significativamente el porcentaje de heterofilos

en la etapa intermedia, con disminucion de heteréfilos en la etapa final (Fig. 27).
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Figura 27. Efecto de 5-Fuy 5-FU + LV sobre la concentracién de heterdfilos.

(*): p< 0.05 5-FU medio vs. inicial; 5-FU + LV medio vs. inicial. (***): p< 0.001: 5-FU final vs.

Inicialy 5-FU + LV final vs. inicial. ###: p< 0.001: 5-FU y 5 FU + LV final vs. medio.

LINFOCITOS

El nimero de linfocitos, se increment6 en la etapa intermedia y final de ambos

tratamientos, con efecto mas marcado en la etapa final (Fig. 28).
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Figura 28. Efecto de 5-Fuy 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, disminuy6
significativamente en la etapa intermedia y final, con relacién a la etapa inicial
(Fig. 29).
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Figura 29. Efecto de 5-Fuy 5-FU + LV sobre el porcentaje de monocitos.
(*): p< 0.05 5-FU y 5-FU + LV medio y final vs. inicial.

PLAQUETAS
El nimero de plaquetas disminuyé significativamente en ambos tratamientos,

siendo mayor el efecto en la etapa final (Fig. 30).
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Figura 30. Efecto de 5-Fuy 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-
FUy5FU + LV final vs. inicial. ###: p< 0.001: 5-FU y 5 FU + LV final vs. medio.
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Determinacion de glucégeno tisular

Ambos grupos, controles y con dieta apareada, muestran un descenso del
glucogeno tisular a los 60 minutos de incubaciéon en un medio sin glucosa, lo
gue se interpreta como consumo de este sustrato metabdlico. Por el contrario,
los grupos tratados con drogas oncologicas, experimentaron un incremento del
glucégeno basal (Tiempo 0), pero su concentraciéon no se modificé al finalizar el

periodo experimental (Tiempo 60) (Fig. 31).
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Figura 31. Concentracién de glucogeno 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 alimentacion apareada vs. tiempo 0.

Efecto de Isoproterenol y pilocarpina sobre el glucégeno de glandula
submandibular de rata

El agregado de drogas agonistas adrenérgicas y colinérgicas (isoproterenol y
pilocarpina) al medio de incubacién, no provocé modificaciones en los grupos
control y de alimentacién apareada.

En cambio, en los dos grupos tratados con citostaticos disminuy6
significativamente el nivel de este sustrato al final del periodo experimental (Fig.
32ay 32bh).
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Figura 32a. Efecto de Isoproterenol (ISO) y Pilocarpina (PILO) sobre la concentracion de
glucégeno glandular en el grupo control y dieta apareada. (**): p< 0.01 Tiempo 60 vs. Tiempo 0.
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Figura 32b. Efecto de Isoproterenol y pilocarpina sobre el glucégeno de glandula
submandibular de ratas tratadas con citostaticos. (**): 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, mostro

variaciones en los diferentes grupos experimentales.
A dosis de 2 pg/Kg de peso corporal, no hubo variaciones en las respuestas
secretorias. Por el contrario, las dosis mayores ensayadas (3, 10 y 30 [Jug/Kg)

mostraron diferencias entre los grupos experimentales (Fig. 33).

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologia (UN.c.) 80



Marcelo Adrién Mazzeo

)

o

g’ ] Control

é A Dieta apareada
2 5-FU

g ® 5-FU+LV

=)

™

| | | | | |
10 15 20 25 30 35

isoproterenol (Hg/kg)

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 alimentacién
apareada; (**) p< 0.01: 5-FU + Iso (30 g) vs. control y alimentacion apareada; (***): p< 0.001 5-
FU 5-FU +Iso (3 g) vs. control y alimentacion apareada; 5-FU + LV + Iso (3-10-30 ng) vs.
control y alimentacion 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 muscarinicos,
no registraron modificaciones en los diferentes grupos experimentales (Fig. 34).
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Figura 34. Efecto de dosis crecientes de pilocarpina sobre el flujo submandibular de ratas
en los diferentes grupos experimentales.
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DISCUSION:

a) EN PACIENTES
En el presente trabajo se analizaron los efectos de algunos esquemas

oncologicos destinados al tratamiento de carcinoma de colon y mama, sobre la
secrecion salival y en el sistema estomatognatico. Fueron considerados
aspectos clinicos y experimentales.

La planificacion del estudio clinico fue observacional y longitudinal. Se
evaluaron los efectos adversos de la quimioterapia en saliva total, por medio de
procedimientos no invasivos, como la recoleccién de muestras de saliva basal y
estimulada (193). Su naturaleza longitudinal, permiti6 el seguimiento a
distancia de los pacientes. Ademas del estudio sialométrico, fueron analizados
el pH, componentes orgénicos e inorgénicos y algunos indices usuales de salud
bucal.

En concordancia con otros autores, se observo que la saliva juega un rol
importante en la modulacion de la homeostasis del sistema estomatognatico y
gue perturbaciones en la cantidad y calidad excretada por las glandulas
salivales pueden colaborar en el desarrollo de numerosas alteraciones (194).
Independientemente de la accion que los citostaticos podrian ejercer sobre la
fisiologia de las glandulas salivales, diversos investigadores discutieron los
mecanismos toxicos que poseen los agentes quimioterapéuticos sobre la
mucosa bucal. Algunos sostuvieron el mecanismo de “difusion directo”, donde la
droga se alojaria en la interfase del epitelio basal y tejido conectivo (195). Otros,
afirmaron que la droga vehiculizada a través de la saliva, afectaria rapidamente
el mecanismo de division celular en las mucosas (196, 197).

Al respecto, Curtis y Davies informaron hipofuncion de las glandulas salivales,
sosteniendo que esta alteracion junto a la xerostomia serian dos de las
manifestaciones mas comunes en pacientes con cancer avanzado (198, 199).
Existe un escaso conocimiento en el ambito médico sobre el concepto de

xerostomia. La confusion parte de asociar erroneamente este sintoma con
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hipofuncion glandular (200) y Senn definié a la xerostomia como “un tépico
huérfano en los cuidados paliativos” (201).

Como este sintoma suele afectar un importante porcentaje de pacientes
sometidos a quimioterapia, uno de los objetivos de nuestro estudio, consistié en
investigar su posible etiologia e influencia sobre algunos rasgos clinicos.
Diversos autores asociaron la xerostomia con otros sintomas bucales:
sensacion de boca ardiente, sed, disgeusia, halitosis, disfagia, incomodidad
para masticar, dificultad en la utilizaciébn de protesis removibles, infecciones
bucofaringeas, acumulacion de mucus, retencion de alimentos, presencia de
placa bacteriana, cambios en la flora microbiana, alteraciones clinicas de la
mucosa, malestar general y dolor (202, 203).

Puede advertirse que todos los sintomas descriptos, reflejan alteraciones
salivales, por ausencia de su accion reguladora en el equilibrio de la cavidad
bucal. Gupta y col. informaron que para el diagndéstico de hiposalivacion, es
importante basarse en la historia y el examen clinico del paciente (204).

Estos antecedentes, junto a nuestra experiencia en la clinica, nos permitieron
afirmar la necesidad de efectuar la medicion del flujo salival basal y estimulado,
por medio de la sialometria, que es la técnica diagnéstica que lo confirma.

Mc Carthy y col. en un estudio realizado en pacientes con cancer colorrectal
tratados con 5-fluorouracilo, demostraron xerostomia junto a una reduccién de
la secrecion salival en la totalidad de los casos. Ademas, asociaron xerostomia
con incremento de mucositis (205).

Observaciones similares fueron hechas por Sonis y McGuire, quienes
concluyeron que junto a otras drogas citostaticas como metrotrexato, irinotecan
y etoposido, 5-fluorouracilo aumenta el riesgo de aparicion de mucositis (206,
207).

Nuestros resultados demostraron que en los pacientes sometidos a
quimioterapia, los efectos a nivel de xerostomia y secrecion salival, fueron
variables en funcion del esquema terapéutico. En disidencia con estos
investigadores, la muestra analizada no permiti6 observar lesiones de

mucositis. Segun Dawes, la xerostomia obedeceria a una relativa disminucion
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del flujo salival basal, que muchos autores sostienen debiera ser igual 0 menor
al 50% de los valores alcanzados en condiciones fisiologicas (208). En nuestro
caso, el esquema para carcinoma de colon mostr6 hiposalivacion basal y
estimulada durante el tratamiento, con la consecuente sensacion de xerostomia
en la mayoria de los pacientes analizados. En tanto que de los tres tratamientos
para carcinoma de mama, soOlo el esquema AC, demostré hiposialia por
estimulacion mecanica.

Harrison y col. manifestaron disminucion significativa de la secrecion salival
estimulada y una ligera reduccion de la concentracion 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 funcién de distintos
tratamientos farmacologicos.

Es importante destacar que, a pesar de que las pacientes de los tres grupos
tratadas por carcinoma de mama no revelaron hiposalivacion basal, la mayoria
manifestd algin grado de xerostomia. Esto refuerza el concepto de que no
necesariamente debe haber reduccion del flujo salival para que la sensacion de
boca seca o ardiente se manifieste. Por este motivo y en acuerdo con Nederfors
consideramos que la hipofuncién glandular y la sensacién subjetiva de
xerostomia pueden considerarse como “dos entidades separadas pero
ampliamente interrelacionadas entre si” (210).

Respecto al tratamiento con quimioterapia en cancer de mama, Jensen y col.
dudaron si la misma constituiria la causa de hipofuncion de las glandulas
salivales, a pesar de los cambios agudos en el flujo salival y composicion
observada durante el tratamiento, sefialando la importancia de considerar la
dosis aplicada, ya que los pacientes sometidos a dosis moderadas de
quimioterapia, presentaban una gran dispersion 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 6sea, donde las complicaciones
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bucales junto a otros trastornos sistémicos, son potencialmente mas agresivos,
observables y registrables (212).

Ademas de estos antecedentes, Jensen reiteré en dos publicaciones, el error de
incorporar en un mismo estudio variables tales como distintos diagnosticos de
cancer y regimenes de quimioterapia, diferencias farmacogenéticas en el
metabolismo de las drogas y una variacion interindividual respecto al flujo
salival y composicion. En su conclusion, comunicé la dificultad de establecer
deducciones firmes, dada la variedad de diagndsticos de cancer, drogas
antineoplasicas y dosis aplicadas (213, 214). Un ejemplo de ello, se
corresponde con una publicacion reciente en la que se analizaron en forma
conjunta algunos parametros salivales en una muestra reducida de pacientes
con carcinoma de mama, tratadas con variados esquemas oncoldgicos (215).
Teniendo como base estos antecedentes, los pacientes incluidos en la muestra
fueron divididos en funcion del diagndstico de cancer y del esquema terapéutico
indicado por el oncoélogo. Asimismo, establecimos el seguimiento de nuestros
pacientes en tres momentos criticos del tratamiento: antes, durante y 21 dias
posteriores de su finalizacion. Este modelo nos permitié considerar como grupo
“control” a cada paciente previo al inicio de la quimioterapia.

Conjuntamente a las alteraciones del flujo, se observé acidificacion del pH basal
en los esquemas (5-FU + LV), (AC) y (FAC). Un estudio efectuado por Pajari y
col. relacionaron el pH, concentracion de lisozimas e inmunoglobulinas con el
nivel de microorganismos en saliva. Establecié que la quimioterapia caus6 una
importante acidificacion, responsable del incremento de microorganismos (216).
Al respecto, Galbraith y col. confirmaron la importancia del mantenimiento del
pH alcalino y la prevencion del sindrome de boca seca para el correcto
equilibrio de la salud bucal (217).

Segun Almstahl y col. puede esperarse que al disminuir la secrecién salival, se
incremente el numero de microorganismos anaerébicos gram negativos,
disminucion de la capacidad buffer, seguido de aumento de especies
microbianas asociadas con infecciones oportunistas (218). Los resultados

obtenidos en este trabajo, en funcidén de la hiposalivacion y acidificacion del pH
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basal salival, demostrarian efectos similares. Es probable que la disminucién de
la ecuacion flujo / pH sean indicadores de un incremento de patogenicidad
bacteriana. En relacion 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 xerostomia e infecciones locales (219).

Por su parte, autores como Nieuw Amerongen y col. indicaron que la depresion
de la secrecion salival, deriva en procesos inflamatorios y cambios en la
percepcion del gusto (220).

Estas alteraciones fueron confirmadas durante la inspeccion clinica de nuestros
pacientes, por medio de la medicion del indice de Loe 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
inflamacion durante la quimioterapia, algunos esquemas revirtieron este efecto
al finalizar el tratamiento. Esto dependeria de mudltiples factores como
asociacion de drogas, grado de evolucién de la enfermedad y respuesta del
huésped entre otros. Por ejemplo, para el caso de carcinoma de mama, los
regimenes (FAC) y (DD) provocaron inflamacion gingival que no revirtid en la
etapa final. En coincidencia con estos resultados, un trabajo efectuado por
Jensen en carcinoma de mama, con otros esquemas terapéuticos, expreso que
el indice de inflamacién gingival habia aumentado notablemente durante la
guimioterapia con reversion a los valores basales, luego de seis meses de
concluido el tratamiento (221). La normalizacién del proceso inflamatorio en el
esquema AC, si bien no pudo ser confrontada con otra bibliografia, podria
atribuirse a un régimen de menor cantidad de ciclos de quimioterapia.

Los distintos esquemas oncolégicos mostraron un efecto hematol6gico variado
en la etapa intermedia del tratamiento.

No obstante, el sangrado gingival se increment6 durante la etapa intermedia en
todos los grupos, con remision en la etapa final. Esto estaria indicando la
presencia de otros factores determinantes del sangrado, como el vascular que

es alterado por la quimioterapia.
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La toxicidad por quimioterapia sobre el sistema hematopoyético, alcanzaria al
sistema de irrigacion capilar presente en el periodonto de proteccion. Esto
explicaria el fendmeno de sangrado luego de efectuado el sondaje periodontal y
evaluado por el indice de hemorragia (222).

Segun Viera y col. el desequilibrio entre los microorganismos y los mecanismos
de defensa del huésped, promueve el desarrollo de cambios patoldgicos en el
periodonto, agravados por terapias asociadas al cancer. El proceso de gingivitis
durante el tratamiento, fue un hecho generalizado en todos los pacientes a
pesar de que al inicio sus encias se mostraron clinicamente 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 clinicamente sano (igual o menor a 4 mm
de profundidad) la media estandar arrojé un incremento significativo. Pero, los
pacientes tratados con régimen por recaida (DD), tuvieron al inicio y al finalizar
el tratamiento un promedio de profundidad de sondaje mayor a los otros grupos.
Esta situacién nos indicaria que la sumatoria de quimioterapias potenciaria el
riesgo de enfermedad periodontal, alcanzando practicamente valores
patolégicos.

Cabe destacar, que aquellos pacientes con higiene deficiente, mostraron un
incremento notorio de los indices evaluados. Esto demostraria 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 oncologico. 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 mas estudios que evaluen el comportamiento de
gingivitis y periodontitis en sus formas agudas o cronicas, en mayor niamero de
pacientes y en funcion del tratamiento de cancer, considerando variables como
la edad, severidad de enfermedad periodontal pre-existente y otras infecciones
bucales (224).

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologfa (U.N.C.) 87



Marcelo Adridn Mazzeo

Nuestras observaciones nos permitirian advertir la importancia de efectuar
analisis sobre posibles modificaciones de la biota del periodonto en pacientes
sometidos a dosis moderadas de quimioterapia.

Respecto a la percepcion del gusto, un reducido porcentaje de pacientes
manifestd este sintoma, asociado con aversion a las carnes, disminucion del
umbral del sabor amargo y ageusia. No obstante, la mayoria expresé una
alteracion de la percepcion 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 CI” Na' y K’ entre otros. El andlisis bioquimico de los
componentes inorganicos mostré incremento en saliva de Na*, K" y Cl . Esto
podria explicar, un proceso de saturacion o de adaptacion de estos
quimiorreceptores por la presencia permanente de un estimulo gustativo a
través de estas sales ionizadas en la propia saliva, bloqueando de algin modo,
la via sensitiva para ese tipo de gusto (225). Otros estudios evaluaron cambios
similares en la percepcion del sabor, como aumento del umbral para los
sabores dulce, salado y acido y disminucion para el sabor amargo (226, 227).
En acuerdo con otros investigadores, pudimos registrar que la aparicién de los
sintomas de xerostomia, nauseas 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 sintomas disminuyeron significativamente o desaparecieron por completo,
luego de haber finalizado la quimioterapia (231).

La disminucion de la concentracion de fosfatos en el esquema (DD) pondria en
evidencia una mayor sensibilizacion del sistema buffer de tales pacientes,
manifestando un posible incremento del deterioro de la segunda linea
tamponadora (232).

El aumento de la concentracién de la urea podria atribuirse al efecto sinérgico
de la toxicidad de 5-fluorouracilo en presencia de leucovorina, cuya capacidad
sobre el catabolismo de las proteinas ha sido ampliamente demostrado (233).

La significativa disminucion de las proteinas totales en los esquemas (FAC) y
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(DD) con relacion al esquema (AC) indicaria que los dos primeros podrian
alterar en mayor proporcion la funcion glandular a nivel acinar, afectando la
produccién y secrecion de proteinas (234, 235).

Este trabajo ha permitido demostrar la reversibilidad de la mayoria de las
alteraciones observadas a nivel del sistema estomatognatico al concluir la
guimioterapia. Esto explicaria la capacidad de las glandulas salivales de
recuperar su funcionamiento normal, una vez que han sido eliminados los
componentes citotoxicos de las drogas. Dicha capacidad ha sido advertida por

varios autores (236, 237).
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b) EXPERIMENTOS EN RATAS

El esquema farmacoldgico utilizado en el presente trabajo se definidé en funcion

de los siguientes parametros:

a. Nuestros resultados en la actividad clinica.

b. Imposibilidad de efectuar actividades invasivas complementarias

en pacientes segun los hallazgos observados.
c. Manipulacion de drogas considerando los limites 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 permitio evaluar el grado de influencia de este esquema, sobre la funcion
de las GSM, a través del analisis sialométrico, niveles de glucogeno tisular y
curvas dosis-respuesta. Los experimentos mencionados facilitaron la
compresion de los cambios informados en la fase clinica.
A nivel experimental, numerosos trabajos abordaron los efectos sistémicos de
(5-FU+LV) en esquemas con 0 sin carcinogésis inducida. La metodologia
utilizada en el empleo de estas drogas fue variado: combinando ambas drogas
o por separado, alternando distintas dosis, forma y periodos de administracion
(240, 241, 242, 243).
A partir del conocimiento del mecanismo de acciéon de (5-FU) a nivel
intracelular, su accién antitumoral y reacciones adversas sobre otros sistemas
organicos, varias investigaciones fueron orientadas a minimizarlos facilitando
una mejor tolerancia sin reducir su efectividad terapéutica. Tales experiencias
evaluaron el modo de administracion, farmacocinética (absorcion y distribucion
en mucosa intestinal, médula 6sea, higado y otros tejidos), metabolismo
hepatico, eliminacién, dosificacion, etc. (244, 245, 246).
Son escasos los reportes sobre alteraciones en la actividad de glandulas
salivales en ratas Wistar tratadas con (5-FU) (247, 248).
A partir de la revisidbn bibliografica analizada, disefiamos un esquema
experimental considerando una dosis maxima de tolerancia del citostatico y la

accion potenciadora del biomodulador (LV). Otra variable tenida en cuenta fue
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el tiempo de administracién, que permitiera analizar cambios cualitativos y
cuantitativos en la secrecion salival estimulada, sus componentes y actividad
funcional de la glandula submandibular (249, 250).

Es conocido el hecho que la actividad salival secretoria en estos roedores
puede reproducirse experimentalmente mediante estimulacion farmacoldgica, a
través de drogas agonistas del sistema nervioso autbnomo (251).

El uso concomitante de isoproterenol y pilocarpina provocé un incremento
significativo en la produccion de saliva submandibular en el grupo (LV + 5-FU),
interpretada como una mayor respuesta autbnoma glandular. No obstante, esta
determinacion no permitié dilucidar los efectos de las drogas citostaticas sobre
la division simpatica y/o parasimpatica.

En base a estos antecedentes, se efectuaron curvas dosis-respuesta frente a
agonistas simpaticos y parasimpaticos, demostrandose un incremento en la
sensibilidad para receptores 3 adrenérgicos, en ratas tratadas con (LV + 5-FU).
Nuestros resultados se asemejan a los de Mc Bride, que demostré un
incremento en el ndamero de receptores [ adrenérgicos en glandula
submandibular de ratas por efecto de metotrexato, considerado un
antimetabolito similar a (5-FU) (252).

En condiciones fisiologicas, los procesos de secrecidon salival requieren del
aporte de sustratos metabdlicos como hidratos de carbono (253).

Varios investigadores han establecido la dependencia de las glandulas
submandibulares de los mecanismos de glucogendlisis y glucdlisis como
principales fuentes metabdlicas para llevar a cabo la secrecion salival (254). De
este modo, las variaciones del metabolismo del glucégeno glandular, son
utilizadas “in vitro” como indicador de la actividad funcional de las mismas (255,
256).

En el presente trabajo, la concentracion basal de glucégeno glandular aumenté
significativamente en los grupos tratados con citostaticos, pero su concentracion
no se modifico al finalizar el periodo experimental. Por el contrario, los grupos
(C) y (A.A) mostraron una caida significativa de este sustrato al final del

periodo experimental. El agregado de isoproterenol y pilocarpina, no modifico el
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comportamiento de estos ultimos dos grupos, en tanto que los grupos tratados
con drogas oncoldgicas revirtieron la situacion inicial, mostrando consumo de
glucogeno al finalizar la experiencia. Esto podria sugerir, que el tratamiento con
citostaticos altera significativamente el metabolismo de los hidratos de carbono
independientemente del efecto provocado por una menor ingesta. En
consecuencia, no seria la restriccion alimenticia, sino el efecto del citostético el
gue promoveria una disminucion de la actividad secretoria funcional de la
(GSM). En la bibliografia consultada no hemos registrado antecedentes que
permitan confrontar nuestros resultados sobre consumo de glucégeno con otros
autores que hayan utilizado la misma droga con dosis similares o diferentes.
Con relacion a posibles cambios en los componentes organicos e inorganicos
analizados, solo el grupo (LV+ 5-FU) manifesté aumento en la concentracion de
fosfato y calcio. En esta instancia podemos inferir que, ante una situacion de
hiposalivacion, se incrementaria la concentracion del i6n calcio o deberse a un
efecto del metabolismo de la leucovorina célcica a nivel glandular.

El uso de estas drogas en dosis mayores, provocaron otros efectos sistémicos
como agrandamiento de la (GSM), edema, inmunosupresion, reduccion del flujo
salival e infeccion (257). Nuestras observaciones nos permitieron probar en
dosis significativamente menores, depresion de la funcién glandular por
alteracion del arco reflejo autbnomo, sin agrandamiento de la (GSM).

De este modo, se podria inferir que la secrecion salival se afectaria por un
doble mecanismo. El primero seria una toxicidad a nivel acinar, inducido por (5-
FU), por depresion del proceso de utilizacién de glucégeno como principal
sustrato en la actividad funcional de las células acinares. El segundo
mecanismo, afectaria el arco reflejo autbnomo simpatico mediado por
receptores B. En esta instancia, la accion sinérgica de ambas drogas (LV+5-
FU), deprimirian la actividad nerviosa con disminucién de la secrecion salival.
Esta seria la razon que explicaria la hiposialia citada por varios autores, en
pacientes sometidos a este esquema oncologico (258, 259).

Los cambios sistémicos se pudieron verificar por el aspecto general de los

animales, en los que se observd piloereccion, pérdida de pelo, hemorragia
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espontanea en falanges de las extremidades delanteras y traseras y zona
nasobucal, diarrea y pérdida de peso corporal (260).

Con relacion al peso corporal, los tres grupos experimentales disminuyeron en
relacion al control. En disidencia con Branda y col. que atribuyen la disminucion
de peso corporal al efecto de (5-FU), no se encontrd diferencia con el grupo de
alimentacion apareada. Esto indicaria que la pérdida de peso se deberia a una
menor ingestay no a la accion de las drogas (261).

Por el contrario, al comparar el peso glandular hiumedo y seco, se observé que
en el grupo de ratas tratadas con (LV+5FU) disminuy0 el peso de las (GSM). De
ello se sugiere que estas drogas serian capaces de alterar el tejido glandular.

En concordancia con otros investigadores, los signos de toxicidad hematologica
se tradujeron en alteraciones tales como anemia, trombocitopenia y leucopenia,
con marcada disminucion de heterofilos y monocitos (262, 263, 264). La
linfocitosis observada, estaria 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 corroboré el efecto adverso del esquema (5-FU + LV) sobre la salud
bucal.

2) Este esquema provocO hiposalivacion basal y estimulada. Esta seria la
causa de xerostomia o sensacién de sequedad bucal, con sintomas de ardor,
incomodidad para usar proétesis dentales, dificultad para masticar y deglutir
alimentos y disgeusia.

3) La saliva estimulada mostré acidificacion en la etapa intermedia.

4) El incremento de Na* y K" en saliva basal en la etapa intermedia, permitiria
sugerir una alteracion de los mecanismos de transporte ductal durante la etapa
de reacomodamiento de la composicibn de iones que se produce en la
formacion de la saliva secundaria.

5) El incremento de la urea en la etapa intermedia, podria interpretarse como un
efecto catabdlico proteico proveniente del plasma sanguineo o de la misma
glandula.

6) El aumento de la profundidad de sondaje vestibular, Unico indice de salud
gue no revirtié al finalizar el tratamiento, nos permitiria inferir la posibilidad de
una alteracion en los mecanismos inmunitarios de la cavidad bucal por efecto
de los citostaticos, 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 estomatognético.
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b) ESTUDIO LONGITUDINAL EN PACIENTES CON CARCINOMA DE MAMA:

1) Con relaciéon 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 manifesté sintoma de xerostomia.

Frente a la estimulacion mecénica, solamente en el grupo tratado con (AC), se
corrobor6 disminucion del flujo salival.

2) Solo los esquemas (AC) y (FAC) mostraron una acidificacion de la saliva
basal en la etapa intermedia del tratamiento. Este efecto podria relacionarse
con el incremento del i6n cloro en la etapa intermedia de ambos tratamientos,
asi como la aparicion de sintoma de disgeusia.

3) El analisis de los componentes organicos no arrojé cambios estadisticamente
significativos a lo largo del tratamiento en ninguno de los protocolos analizados.
No obstante, la concentracion de proteinas totales y fosfatos fue mayor en los
grupos (AC) y (FAC), decreciendo su valor en el esquema (DD). Esto explicaria
una disminucion de la capacidad de los acinos para secretar proteinas y una
reduccion del efecto buffer salival mediado por fosfatos.

4) Los tres grupos mostraron inflamacion 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 indice de hemorragia durante la etapa
intermedia, que revirtid en la etapa final. Este hecho se podria atribuir a la
accion adversa de la quimioterapia a nivel vascular y plaquetario.

6) No se corroboro lesidbn de mucositis oral descripta en la literatura por accion
de agentes quimioterapeuticos en ninguno de los pacientes de los tres
esquemas oncoldgicos.

7) La afeccion bucal mas visible se ubic6 a nivel periodontal. Dado que la
profundidad de sondaje fue el Unico indice que no revirtié en los tres esquemas
estudiados para carcinoma de mama, se podria 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 asociacion 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 ain mas la

calidad de vida del paciente oncolégico.
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c) CONCLUSIONES PARA AMBOS ESQUEMAS ONCOLOGICOS:

1) Si bien algunos de los resultados son coincidentes con la literatura cientifica,
no se puede desconocer algunos informes contradictorios debido a los
diferentes tipos de cancer y consecuentemente variados protocolos
terapéuticos, la falta de métodos estandarizados y periodos de seguimiento
relativamente cortos, que reducen la obtencion de resultados contundentes. En
el presente, hemos delineado y sugerido un modelo de analisis de los
resultados en base al diagndstico de cancer y de esquema terapéutico,
tomando como grupo control cada paciente previo al inicio del tratamiento.

2) La inclusion de los profesionales odontdlogos en el equipo interdisciplinario
oncologico, permitirA que las afecciones bucales acaecidas durante el
tratamiento con citostaticos puedan ser prevenidas y/o monitoreadas con
especial atencion, 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
guimioterapia con el objetivo de evaluar a distancia posibles cambios en el
tejido periodontal de proteccion y de insercion y su correlacion con nuevos
tratamientos oncoldgicos en la medida que la patologia de base manifieste
recaida. Asi mismo se enfatiza en la necesidad de realizar estudios
microbiolégicos de la cavidad bucal en pacientes con indicacion de
guimioterapia, antes, durante y luego de finalizado el tratamiento.

4) Se recomienda concretar estudios multidisciplinarios que permitan
profundizar el tema, por tratarse de una temética multicausal, mostrando la
influencia de cada uno de ellos en los trastornos bucales por quimioterapia. El
mismo deberia estar conformado por odontologos (especialistas en peridoncia,
estomatologia y clinica general), oncélogos, hematoélogos, infectélogos y
bioguimicos 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) Resultaria conveniente individualizar cuales son los efectos téxicos de cada
uno de los agentes quimioterapéuticos y su asociacion, para desarrollar
estrategias de prevencion, eliminacién y/o reducciéon de éstos en el medio
bucal.

6) Potenciar la utilizacién de la saliva como fluido diagndstico y el monitoreo de
drogas. A tal efecto, se enfatiza la necesidad de incrementar las investigaciones
gue aporten un mayor conocimiento sobre sus distintas aplicaciones que
permitan al Odontélogo no solo la deteccion de enfermedades bucales, sino en
el diagnéstico precoz de patologias de orden sistémico.

7) Consideramos que la investigacion basica con transferencia a la clinica
odontolégica debe extenderse y profundizarse, para evitar de este modo la
desvinculacién entre el conocimiento cientifico que permite la compresion de

muchos fendmenos clinicos.
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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 disminucion de la misma no afectdé los cambios observados con (LV), sin
descartar la influencia de algunos efectos de (5-FU).

2) La disminucion del peso corporal fue similar en ambos tratamientos y en el
grupo con alimentacion apareada. Esto indicaria que el efecto observado se
debe a una menor ingesta y no a la accion de los citostaticos.

3) Ambas drogas alteraron los indices hematolégicos. En la serie roja el efecto
se manifesté antes que sobre los glébulos blancos.

4) ElI comportamiento de la férmula leucocitaria mostr6 una marcada
disminucion de heterdfilos y linfocitosis. Esto indicaria cambios en la respuesta
inmunitaria en ambos esquemas.

5) La severa trombocitopenia se tradujo en un sangrado espontaneo en la
region nasobucal, extremidades y durante la obtencién del fluido salival.

6) El peso glandular disminuyo en el esquema (LV + 5-FU), por otra parte los
efectos observados en (5-FU) fueron semejantes al grupo de alimentacion
apareada, por lo que pudieron atribuirse a una menor ingesta.

7) El flujo estimulado por drogas agonistas del sistema nervioso autbnomo, se
incrementd por la asociacion del (LV + 5-FU), lo que signific6 un aumento de la
sensibilidad en la respuesta vegetativa glandular (hipersensibilidad).

8) La disminucion de la actividad funcional en (GSM) de animales tratados con
(LV), obedeceria a una alteracion de la inervacion autbnoma simpatica mediada
por receptores B, sin cambios significativos en la inervacion parasimpatica.

9) El tratamiento con citostaticos bloqued la utilizacion de glucégeno glandular
como fuente de energia para la actividad secretoria, lo que se relacion6 con la
hipofuncién glandular. Esta pareciera obedecer a un deterioro de la inervacion
autonoma, ya que el agregado de agonistas del sistema nervioso vegetativo

(isoproterenol y pilocarpina) revirtié el efecto.
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ANEXOS
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HISTORIA CLINICA N:..
DATOS DE USO RESERVADO

APELLIDOYNOMBRES.............. RS s
CODIFICACION ALFANUMERICA... .....cooiiiiiiiiiiiiiiiinnn,
*LUGAR Y FECHA DE NACIMIIENTO...

EDAD... DOCUMEN'I'ODE IDENTH)ADN

FECHA DE REALIZACION DE HISTORIA CLINICA..........cooeevmennnceninnanennn oo

SINTESIS DE HISTORIA CLINICA ONCOLOGICA.........

TRATAMIENTO ONCOLOGICO ACI'UAL (mclmr caracteristicas del. nnsmo, upo/s de
drogas cnostéum utlizadas, dosis, duracion del t:mmmcnto) R

Médnco especmhsta tmmte
Teléfono:..

ANTECEDENTES FISIOPATOLOGICOS HEREDO FAMILIARES DE INTERES
ONCOLOGICO... s s ISR
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ANTECEDENTES FISIOPATOLOGICOS PERSONALES.........ocovimiiiiiiiiiniin
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TOTAL ELEMENTOS DENTARIOS SANOS:..
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TOTAL ELEMENTOS DENTARIOS EXTRAIDOS...

DATOS DE INTERES ODONTOLOGICO

SI
SI

FUMA?
BEBE?

NO

PORTADOR DE PROTESIS REMOVIBLE

CUANTOS?

SI
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HIGIENE BUCAL DEL PACIENTE:
(Consignar lo que corresponda)

- muy buena

- buena

- regular

- mala

FRECUENCIA DE CEPILLADO
#cantidad de veces al dia)

= MU spssionen
o B s
- 3
- masded ....coivie

2

%
i
®

LESIONES ESTOMATOLOGICAS
(Incluir las posibles lesiones estomatolégicas halladas antes, durante y al finalizar ¢l trata-
miento)

SITIO FECHA DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

DD CIVAGIOMIES ... ... . e ceecnsasasecassens aasansannnns osnsnasis sossns sssans sas sanissssnsesnsasssshsossars
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LABORATORIO: -
(Se considera etapa 1: previo al tratamiento con citostiticos, etapa 2: durante la fase de
tratamiento con quimioterapia, etapa 3: al finalizar el tratamiento)

P vnsns etapa 1 etapa 2 etapa 3

s

CITOLOGICO COMPLETO
FLA

FLR.

NEUTROFILOS
BASOFILOS
EOSINOFILOS
LINFOCITOS
MONQCITOS

RECUENTO PLAQUETAS

ERITROSEDIMENTACION

OBSERVACIONES..................

CUESTIONARIO SOBRE PERFIL DEL PACIENTE COMO INTEGRANTE DE LA
POBLACION SELECCIONADA

ENFERMEDADES METABOLICAS SI - NO -CUAL...
CONSUMO DE FARMACOS QUE PRODUCEN XEROSTOMIA (FJ protcnsores,
inhibidores colinergicos, antidepresores etc.) SI-NO - CUAL...

PACIENTE CON TRATAMIENTO RADIANTE I -NO-CUANDO......:...‘::.' o
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RECOLECCION DE SALIVA BASAL Y ESTIMULADA

PREVIO AL TRATAMIENTO ONCOLOGICO
FECHA HORA CANTIDAD (ml) RESULTADO

B

E

$

DURANTE EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO
FECHA HORA CANTIDAD (ml) RESULTADO

B

E

POST- TRATAMIENTO ONCOLOGICO

FECHA  HORA CANTIDAD (ml) RESULTADO
B
E
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: “ ESTUDIO PROSPECTIVO DESCRIPTIVO
OBSERVACIONAL, SOBRE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LAS DROGAS
QUIMIOTERAPICAS EN LA CAVIDAD ORAL™

NOMBRE DEL PACIENTE: ...... S— cosresnsnanens tonssesnsaes
INVESTIGADOR: DR GUSTAVO JARCHUM

INSTITUCION: SANATORIO ALLENDE
HIPOLITO IRIGOYEN 384 . (5000) CORDOBA

INVITACION PARA PARTICIPAR

Ud. ha sido invitada a participar en un estudio de investigacion sobre cfectos de la
quimioterapia en la boca, En los ensayos clinicos solo se permite ¢l ingreso de
pacientes que desean tomar parte en cl estudio. Antes que usted acepte participar
en este estudio de investigacion, es importante que lea y entienda la siguiente
explicacién acerca del propésito del estudio y de los procedimientos que se llevara
a cabo, Si tiene dudas acerca del estudio o de sus derechos como participante,
asegiirese de aclararlas antes de tomar parte en esta investigacién clinica.

Este documento describe el proposito, la cantidad de pacientes que participaran,
los procedimientos a realiza, los beneficios, los posibles riesgos, los inconvenientes
y las precauciones que estan asociadas con este estudio.

INTRODUCCION

La saliva es de vital de importancia en la proteccion de los tejidos orales duros y-
blandos y la prevencion de enfermedades de la cavidad bucal. Los individuos que
tienen alterada la secrecion salival padecen de xerostomia, que afecta la salud del
sistema estomatognatico.

Diversas investigaciones aducen causas multifactoriales que participan del
desarrollo v Ia severidad de la accion de los citostaticos en la cavidad oral.

OBJETIVOS
Evaluar diferentes pardmetros de salud oral en pacientes tratados con citostaticos.

Correlacionar el tipo de citostaticos aplicados con la incidencia y severidad de Ins
alteraciones a nivel de la cavidad bueal.

Analizar las alteraciones fisicoquimicas de Ia saliva en pacientes bajo tratamiento
con citostaticos y su relacion con las manifestaciones orales.
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* Relacionar la concentracién de droga en saliva con las alteraciones de la salud oral,

o Correlacionar ¢l estado inmunitario sistémico del paciente con alteraciones clinicas a
nivel de cavidad bucal.

o Evaluar los cambios citoldgicos de las célulag obtenidas por citologia exfoliativa de
mucosa bucal antes, durante y después del tratamiento con citostaticos.

o Evaluar la actividad celular por medio de organizadores nucleolares.

3- MATERIAL ¥ METODOS

El estudio se realizard cn una poblacitn de 60 pacientes que ingresen al Servivio de Oncologia
del Sanatorio Allende durante ¢l periodo 2005, con diagnostico de cdncer y tratamiento con
citostdticos por via endovenosa, El criterio de exclusién para el éstudio comprende: pacicntes
que no acepten ¢l consentimiento informado, pacientes menores de 18 afios y mayores de 70
afios, quimioterapia o radioterapia que afecten la region crdneofacial previa, tumores en regién
de cabeza y cuello, desérdenes psiquidtricos, alteraciones metabélicas generales como diabetes,
hipotiroidismo,etc. Sindromes generales y aquelios que presenten manifestaciones asociadas a la
cavidad bucal,

Luego de obtenido el consentimiento informado (se adjunta modelo), se procederd a Ia
valuacion clinica de la cavidad oral en basc a ficha clinica adjunta, antes, durante y 15 dias
después de finalizado ¢l esquema de tratamiento con citostaticos.

I-Evaluacién clinica de la cavidad oral,

Constard de una inspeccién de tejidos duros y blandos de la cavidad oral , analizando los
siguicntes items: elementos con caries, movilidad, presencia de protesis fijas, removibles e
implantes, inflamacion gingival, indice de sangrado, mucosa yugal, lengua (borde anterolateral),
paladar duro y toma de saliva en las diferentes etapas. Se remarcard la importancia de la higiene

oral como medida tendiente a reducir la frecuencia y severidad de las complicaciones mds

frecuentes.

2-Recoleccidn de muestras de salivi basal y estinudada

2-a-Recoleccion de saliva basal espontinea:
La misma se efecluard teniendo en cuenta a modo de constante Jos siguientes pardmetros:

a) Horario estipulado: Paciente en ayunas o a Ja primera o segunda hora posterior al

desayuno ( considerando el ritmo circadiano de Ia secreeidon salival)
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b) Paciente en reposo , sentado sin hablar.
Procedimicnto; El pacicnte se enjuaga la boca con agua, seguidamente en funcién de los
paréimetros antes mencionados, se le solicita que mantenga su boca cerrada y sin tragar
contando a pattir de ese instante cinco minutos. Durante este perfodo la saliva formada y
acumulada en su cavidad bucal se recolecta en un tubo de centrifuga descartable, que
inmediatamente se conservard a —18C" para su posterior andlisis. Las tomas se realizardn en
grupos a tratar con citostiticos en lns distintas etapas del tratamiento oncoldgico (durante y
al finalizar), considerdndolas al inicio como grupo control. (19)
2-b-Recoleccion de saliva estimulada:
Una vez recolectada la muestrn de saliva basal,cl paciente reposard durante dicz minutos con
¢l objeto de efectuar la recolec cidn de saliva cstimulada.
A tal fin se suministrard al paciente un cuadrado de parafilm de 4cm por dem, que debera
introducir en su boca y masticar sin tragar por espacio de cinco minutos. La saliva asf
formada se recolectard en un segundo tubo de centrifuga descartable y procesado del
mismo modo que en el caso anterior,
Andlisis de las muestras :

a- Volumen total : expresado em ml/min.

b- Compuestos organicos: Proteinas totales, Amilasa salival, sigA, urea

¢ Compuestos inorganicos: fosforo, calcio, Na, K y CL

3-Citalogla exfoliativa:

Sc tomardn frotis de borde anterolateral de lengua, paladar duro y mucosa yugal a los pacientes
antes, durante y después del tratamiento con citostdticos. Las mustras serdn obtenidas con
espétulas de madera descartables y fijadas con fijador citolégico spray cn base a alcohol. Dichas
muestras recibirdn tincion de hematoxilina- eosina, Papanicolau y AgNORs.(20)

4-Toma de imdgenes:
Se levantardn imagenes digitalizadas con procesador IMAGE-PROPLUS para su andlisis.
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- En el siguiente ensayo clinico no se utilizardan drogas ni ninguna otra sustancia para
realizar el procedimiento.

- La recoleccion de Ia muestra no presenta riesgo para su salud.

- No existe ninguna contraindicacion absoluta ni relativa para participar de este
ensayo clinico.

- AUTORIZACION PARA REVISAR LOS REGISTROS, CONFIDENCIALIDAD Y
ACCESO A LA INFORMACION

Su médico en el estudio, y el personal que colabora con él, reunira informacion acerca
de Usted; su nombre no figurard en ningin momento ya que serd reemplazado por un
codigo.

Los registros médicos de su participacion cn este estudio seran confidenciales
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Consentimiento de 1a paciente

Me han sido proporcionados detalles sobre el ensayo clinico, como se desarrollara el
mismo, y los riesgos que se pudieran ocasionar.

Entiendo que mi participacitn en este estudio es voluntaria, Comprendo que puedo
retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin que ello ponga en ricsgo mi
atencion medica futura.

Al firmar este formulario voluntariamente no estoy renunciando a ninguno de mis
derechos legales.

He leido y comprendido Ia informacién contenida en este formulario de
consentimiento. Me han dado la oportunidad de hacer las preguntas que considere
necesarias, las que fueron contestadas a mi entera satisfaccién en un lenguaje

comprensible.

Recibiré una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento
informado,

Nombre de la paciente Firma de la paciente Fecha

Nombre del Investigador o
subinvestigador Firma Techa
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J— SANATORIO
ALLENDE

Cordoba, 17 de marzo 2005

Dr. Gustavo Jarchum

Investigador Principal

Sanatorio Allende

Del Comité Institucional de Eti

De nuestra mayor consideracion:

Por medio de la presente, nos dirigimos a Ud. con el fin de poner en su conocimiento que ¢l
Comité Institucional de Investigacion y Etica en Salud del Sanatorio Allende se ha reunido para
evaluar el estudio Observacional. * Estudio Prospectivo Observacional Evaluacion de Efectos
Adversos de Drogas Quimioterdpicas en la Cavidad Oral ™.

Realizado por Servicio de Hematologia y Oncologia Sanatorio Allende, Citedra de Fisiologia,
Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Cérdoba.

Habicendo cvaluado y analizado Protocolo de fecha 02/03/05

Consentimiento informado;-—--

Este Comité resuelve autorizar la realizacion del estudio en ésta institucion al no encontrar
conflictos éticos que impidan su realizacion. Esta decision esta basada en la Declaracion de Helsinki
y en las Buenas Practicas en Investigacion Clinica. El estudio clinico es aprobado para realizarse en el
término de 1 aifio. En el caso de extenderse este periodo se necesitard una nueva aprobacion de éste
Comité

Para evaluar el estudio se tuvo en cuenta informacion sobre;

*Relevancia y extension de la informacion brindada: Adecuada. Sin embargo el Comité recomienda
que se incluya una adhesién a “Principios Eticos™ para las investigaciones Médicas en seres
humanos. Declaracion de Helsinki, version 2000.

*Forma de recoleccion de datos en relacion a objetivos, analisis estadistico y eficiencia cientifica:
Muy Adecuada.

*Potencial de extraer informacion con la menor exposicion de los sujetos. El Estudio Observacional,
donde se garantiza el anonimato de los pacientes.

*Justificacion de los riesgos ¢ inconvenientes predecibles con los beneficios para el sujeto. Al ser
Observacional no hay riesgos ni inconvenientes,

*Justificacion de los riesgos e inconvenientes predecibles con los beneficios para la sociedad.
*Adecuacion del investigador al proyecto propuesto segun experiencia en ¢l tema. El Dr. Gustavo
Jarchum forma parte del Servicio de Oncohematologia del Sanatorio Allende desde hace largo

Hipdlito Yrigoyen 384 - (3000) - Cardoba - Rep. Argentina
Tel: (0351) 426-9200 - Fax: (0351) 426-9209

e-matl: direccion@ sanatoricallende.com
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f SANATORIO
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tiempo. Ha participado en varios estudios clinicos que se han llevado a cabo en la Institucién.
Cuenta con la formacién y experiencia adecuada para llevar a cabo dicho proyecto.
*Adecuacion del lugar de realizacion considerando los recursos que dispone. El Sanatorio Allende,
cuenta con el lugar adecuado para la realizacion del estudio,

*Adecuacion de la supervision médica y seguimiento de los sujetos,

*Adecuacion de las previsiones para monitorear ¢l curso de investigacion.

*Adecuacion de la informacion a ser brindada al paciente, representantes, testigos, etc. Se le solicita
que lea el siguiente material para asegurar que estd suficientemente informado acerca de la
naturaleza de este estudio y de Ia forma en la que Ud. participard en el mismo. Cualquier
informacion adicional que requiera se la puede solicitar al investigador, Dr. Gustavo Jarchum al
teléfono : 4269277-4269275. Su participacion es voluntaria, y puede retirarse del estudio sin
ningin perjuicio. Si usted diera su consentimiento para hacerlo, su firma del formulario de
consentimiento indicard que ha sido informado y que usted acepta participar en el estudio de
investigacion.

*Medios para dar la informacion y el consentimiento

*Seguridades de que los participantes tendran durante la investigacion toda la informacion relevante
disponible. Adecuada

*Previsiones para responder a las preguntas y requerimientos de los participantes durante ¢l estudio.
Puede requerirse mayor informacién al Investigador 6 a este Comité Institcucional de Etica de
Investigacion en Salud, y solicitar informacion al T.E, 4269212,

*Previsiones de compensacion de dafios. No hay por ser Observacional

*Seguro de responsabilidad del investigador. No hay por ser Observacional

*Requisitos de confidencialidad. El investigador principal garantiza el anonimato de los datos del
paciente.

Sin otro particular, lo saluda atentamente. - -

C & YN

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA
DE INVESTIGACION EN SALUD
DEL SANATORIO ALLENDE
DR, EDUARDO ALSIERO
PRESIDENTE

Hipdlito Yrigoyen 384 - (S000) - Cordoba - Rep. Argentin
Tel: (0351) 426-9200 - Fax: (0351) 426.9209

e-mail: direccion@sanatoricallende com
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SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA
PROGRAMA DE TRANSPLAN TE DE MEDULA OSEA
Dr. Gustavo Jarchum

Dr. Marcelo Lavarda

Dra. Maria Rizzi

Av. Hipolito Yrigoyen 384 Cordoba 5000 Argentina
TE 054 351 4269200- 275- FAX 0 54 351 4269277

Cordoba , Argentina , 16 marzo de 2005

Por la presente autorizo al Dr. MARCELO ADRIAN MAZZEOQ, a realizar estudios de
control odontologico a los pacientes que acuden a nuestro Servicio , desde el dia de la
fecha y por el termino de dieciocho meses |

Gustavo Jarchum
Jefe Servicio Hematologia y Oncologia
Programa de Transplante de Medula Osea
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J' JANATORIO

ALLENDE
Tel: (0351) 42" Ilu; ;2'%?:':;‘:?26-9177 = Cha.

Servicio Oncologia y Hematologia Clinica

CERTIFICO

Que el St MARCELO ADRIAN MAZZEO presentd su trabajo - ALTERACIONES
FISIOPATOLOGICAS ENSALIVA HUMANA Y SU REPERCUSION EN LA
CAVIDAD BUCAL EN PACIENTES CON DROGAS ONCOLOGICAS , enla

Sesion del Comité de Tumores del dia 5 de julio de 2006 .

Cordoba, 12 de Julio de 2006

DR GUSTAVO JARCHUM

JEFE DE SERVICIO
COORDINADOR COMITE DE TUMORES

TESIS DOCTORAL Facultad de Odontologfa (U.N.c.) 130



Marcelo Adrian Mazzeo

SECRETARIA DE CIENCIA Y TECNOLOGIA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

Cordoba, 10 de Aposta de 2007.-

AlSr. Decano de la

Fac. de Cs. Médicas UNC
Prof, Dr. Jos¢ M. Willington
S/

Distinguido Sr, Decano:

Los que suscriben, Miembros de la Comision de Bioética de esta Facultad,
se dirigen a Ud. para comunicarle lo siguiente:

que tras haber ecstodiado ¢l provecto de Investigacion intitulado:
“ALGUNOS FACTORESQUE INCIDEN EN LA FISIOPATOLOGIA DE LAS
GLANDULAS  SALIVALES, IMPLICANCIA EN LA SALUD ORAL"Y,
presentado por las Profesoras Doctoras AR, Finkedberg v RV, Gallard, se

aprucha el CITADO PROVECTO.

Saludan a Ud. muy atentamente,

= *@LJ» %

Prof. Dr. Pedro L. Saracho Cornet Sra. Prof. Dra. '\lnru 7

= =
. Dr, Ma\ém Forteza Prof. Dr. Victot Cinelli

Lic. Cristina Arrambide de Nores

FACULTAD DE c...r..,ms MEDICAS
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Abstract

Several studies have shown how cytostatics may cause hypofunction of salivary glands but failed to elucidate any
potentially relared side effects. Keeping in mind the sialochemical assistance and the role of saliva on the homeos-
tasis of the stomatognathic system, the aim of this study was to establish potential gland disorders in patsents sub-
mitted to 3« Floorouracil (5-Fu) and Lencovorin calcinm(LV) as well as their correlation with certain oral health
disorders that diminush the quality of life.

Matermals and methods: the focus of this research was observational and loagitudinal. Twenty-five patients diag-
nosed with colon cancer at an mnitial, intenmediate and late phase submitted to specifically devised therapy were
assessed, Clincal history, oral health indexes and basal or stimulated saliva samples were recorded

Results: Basal and stinmlated Bow dropped in the intermediate stage. Stimulated saliva pH decrensed during
treatment. On basal saliva, nrea, sodium and potassium rose during the intermediate phase. 1.0¢ and Siloess rtes
as well as simplified bleeding increased during therapy but reverted by e end of the treatment. Depth ndex of
the vestibular gmngival sulcus rose during the mtermediate phase but did not return.

Conclusion: This treatment caused functional salivary gland disorders ns evidenced by basal and stimnslated hypo-
sialia. and acidification of stimulated saliva pH during the intermediate phase. Increase in basal urea may be due
to proteic catabolism arising from plasina or glands. Vanation in Na+ and K+ of basal saliva concentrases might
be assumed as a possible duct disorder. Recovery of bleeding and Loe and Silness rates may point 1o & transient
inflammatory effect associated to a decrease in salivary flow. locrease in the depth rates of the petiodontal ves-
tibular sulcus could be correlated with a higher risk of periodontal disease.

Key words: 5- Flworowractl + Lewcovorin Calcium, salvary glands, dysfunction, xerostomia. oval kealth m-
dexes.

Elo®
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Introduction

Numerons side effects i the oral cavity are caused by
chemotherapy, which should be mimimized 1o relieve
discotufort and maintam s heahby performance.

Oizal tapat taducad by colos ot chezstepy

during six eycles of five consecutive days with a rwenry
—onwe day intermission between them.

Patients were assessed based on the following scheme
1= Initial phase: Prior 1o treatment.

1t is hard to reach definte concl about the infh

ce of chemotherapy over salivary gland acnuvity due
to the limited or lack of sustable methods of recording
small samples, short time of assays. and vanety of ma-
uagement for different 1ypes of cancer.

Among the varioas therapeutical schemes, $-Fluorumeil
(4-Fu) and Leucovoria Cakeinm (LV), ave two widely used
drugs for the treatment of colon and rectum cancer (1+5)
£-Fu 5 classified 0s an analogue of pyrimidine bases that
ndds a fluor atoan i positwa £, replacing a hydrogen and
damaging malignant cells two ways: by ihibiting thy-
atidylnte syntherase and by RNA bonding

On the other hand, Leucovorin calcmm, acts as » mo-
dulator of $+Fn amplifying its range of action, Conco-

mitant use of both drugs enl the therap ! and
roxic effects of S-Fu (6). An alternative in the adminis-
tration of these cy ics 15 the ambulatory

ment, with ux LV, cycles dunng five consecutive d;y‘
and a rwenty-five day iermission.
The admnusteation of these drugs is desiened keeping

2- lntermediate phase Prior to the fourth drug admi-
Tistration

3- Lare phase: Twenty-one days after the end of the
treatment

Paticats of both sexes between 21 and 75 years of age
with colon cancer diagnosis and no previous stomatologic
complamts were included in this survey, Patients exposed
to neck and head radeation suffering from metabolic and
mental disorders were not included in this survey.
Cliical management warranted risk free procedures or
any discomfort mflicted on the patients, complying with
aponymuty. and confidentinlity policies.

Once the wrarten consent was granted and signed ac-
cording to the standard model approved by the ethical
committee of Sanatorio Allende. o chinical history was
made. Oral exam of the mourh and samples of basal and
sumwnlated saliva were collected in the moming so as
1ot to disturb the carcadian thythm of secretion (12-14),
The following oral bealth parameters were assessed for
each p

1 mund the body surface of the patient. This way, phar-
macological induction of $- Fu and LV can be extended
for approxunately six months.

This treatment exerts deleterions effects on several or-
gimac systems, Witlin the oral cavity. 1t indtistes mor-
phologic, structural and ulira structural disorders that
promote dysfunctions, samely, salivary gland hypo-
function (7.8)

Several authors claim these drugs would directly affect
glands and thereby the product of their 1on, whale
others sugzest that saliva would become the vehicle of
such drugs inside the oral caviry, thus cassing cytotoxi-
city (S)

Clinrcal assessment may elicit a subjective response
from the patsent such as dry mouth sensation or xeros«
toma or obpective findings like flow and subochemical
assays. Dry mouth sensation does not necessarily agree
with objective evahuations (10)

Based on these records and keeping 1 nund the rele-
vant role of this complex exocrine secretion vital to the
homeostatic balance of the stomatognathic system (11).
the amm of the present work was to assess within a thera~
peutical frame work, the possible alterations in human
saliva and thewr impact on oral health of colon cancer
patients during the different stages of their treatment

Material and Methods

The observational and Jongitudinal study was perfor-
med on twenty ~five patients from the Oncology Unit of
Sanatorio Allende. Cordoba, Argenting diagnosed with
colon cancer and submted to 5-Fu and LV treatment

El

a- odontogram

be Loe and Siluess rates (14,15)

<= simplified bleeding indexes (16)

& Ramfjord mdex (17)

e~ plaque index (18)

£ Probung depth of the vestibular sulcus of the elements
13:23-33 and 43 plos 16-26-36 and 46,

Collection of stumulated and basal salive was carned
out for five usinz a 1 aq cm inert rubber
pece (19,20), Samples were maimtained at —4°C for fur-
ther assay. The following sssays were made:
a- Salivary flow and pH.

bh-(hganic [ whale ¢ i aal
w. Iz A and urea

<~ Incrganic components: 1onogram m saliva (Nav. Kv,
Ck), Cas=, PO4=-~

Statistical Analysas: data were analyzed by Student “T
test for pawred data to compare the diffecent stages of
treatusent. setting a P value< 0.05 for stanstical swgmi-
ficance,

v amydn-

Results

Mean age of the patizots with colon cancer was 38 years
old, with 43% and ™% of subjects respectively vonnger
or older than the mean. Regarding genetic predisposi-
tion, only 36% reported cancer history (only first and
second degree line ancestors were taken 1ato account),
Both basal and stimmlated flow dropped sigmificantly in
the intermediate stage as compared with the iitial pha-
se but reverted 21 days after treatment had ended (p>
0.05 and p> 0,01 respectively). (Fig.l). As regards pH,
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Salival flow (ml/min)

Fig. 1. Effect of 5 -« FU and LV over basal end stmmelated salive fow Srem patwents at &iferent
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teatsnenl phases basal Slow.  stimmulsted Sow (
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Fig. ). Effect of 5~ FU and LV over basal sad stzomlazed salivn pH of patsents wt differens crestment
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basal saliva showed no statstically sagmificant changes,
but stimmlated saliva acxhified i the mtermediate as
compared with the instial phase This effect reverted
2.04 - during the final stage. when mechanical stimulation

promoted saliva secretion with a pH simlar 1o that of
the nitial stage (p= 0.05) (Fig. 2)
As for basal salive composition, InoIganic components

3

such as Na« and K+ mcreased dunng the mtermedinte
unlike the imitial stage but recovered m the final phase.
Among organc comp 15, only & sagnificanr mcrease
m urea coucentranon was evidenced durtug cytostatics
administration that reverted ui the late stage. (Table 1)
a Inktial  Intermediate  Late Oral health indexes yielded the following resules:
Gungival mflammatory response. evaluated by Loe and
Silness rates, increased in the mtermediate unlike the
wmitial stage (p< 0.0001), and reverted by the end of the
treatmsent (Fiz 3a). The simplified bleeding index exlu-
bated a rase over the persodontal probing mn the nterme-
- diate oo compored with the imtial plsase (p< 0.0001)

Such an effect was reverted in the laze stage (Fiz. 3b)
Depth index of the vestibular sukcus of anterior and pos-
terior clements significantly increased in the interme-

Loe & Silness Index
v

1.0,

diate phase but did not revert a1 the end of the treatment
p <0.0001) (Fiz.3c). Odoutogrmm, plague and Ramfjord
mdexss revealed no significant differences in the st

i_ died smmple

inftial  intermediate  Late Couchighons

b It 1s well known that many cytostatic drugs disturb the
bealth status of the stomatognathic system but their real
mnpact on gland tissue 1s not fully elucidated
The current paper ratufied the deletertous effect of the-
se drugs discarding certain tssues that complicate data

E Intermadiate nnalysis such &s uterpersonal vanations since every
= Late wsdividual in the survey was evaluated during the di-
fferent stages of the theyapy. The schedule of treatmemt
applied mainly cansed stunmlated salivary glands disor
Rare  and hacal vmacalivarian Thic miaht ha the san.
ders  and basal hyposalivation. This might be the cane
s¢ of xerostomin of dry mouth sessanon with burnung,
dorsal lingual distress, lips and corners of the month
cmcking, discomfort in the use of removable dentu-
res. and unpamed vwallowing and chewing m addition
to dysgeusia (21). Basal and stimulated saliva pH was
affected differently. Even though basal saliva pH expe-

enced no changes. stimulated saliva pH acsdified 0

the mtermediate stage. This finding, along with a drop

i the amount of flow released. wonld wodify Lealthy

flora (22-24)

Many physiologic processes involved m electiolyte

exchange are susceptible to chemotherapy effects. As

regards morganic substances, mcrease w Nar and K+,
would suggest a disorder m duct transport mechanians
during 1ons re- armangement winch occurs during se-

Bleeding Index

0.0°

24

14

Depth of gingival sulcus index (mmn

Fig 3. EfSoctof 3 = FU and LV over Loe and S uiden, bleeding mulex .
sud depth of pugnal niow uadex of patiesn w diffesess tanmec phas condary saliva formanon

e (") e G000L itermedune verun sl and feal G dad B el Urea, whach rose in the mtermediate stage was the only
e aesteraoe ped eas eI dune xnal sl ()

Ell
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orgnnse component that exhibited significamt difference
This change may be a catabolic protein effect arising
cither from blood plasma or from the gland stself. Ree
sults relared ro whole protein concentration and salivary
alpho mnylase among  potients were variable. This fin-
ding might be due to countless factors, such as age, sex,
diet, stresa. medication oc habats.

Chnnges in stimulated saliva composition over basal sa-
liva were detected. Such modifications wonld not neces-
sanly depend on drug action but rather on the increase
in salivary ow sinee no stgnificant differences in either
the concentration of organic or in the incrganic stimula-
ted saliva were found at different times of therapy
Current results let tis suggest the finding of pathogenic
bactenin increave would enliance the risk of periodontal
dinense as evidenced by the depth of the vestibular sul-
cun: the atngle oral health index that did not revert after
treatoent.  This result s particulary relevant snce i
will deaw patients’ awareness to the need of developing
therapeutical care at the very start of thempy, thus pre-
venting complications that jeopardize the health of the
stoanntognathic system during oocologic manngenent
{24,26)

Although some results are in agreement with scientific
reviews, we cannot ignore contradictory reports due 1o

ez

the different rypes of cancer and consequently varied
therapeutical protocols, lack of standardized methods
and relatively short follow-up lapses which lunst the
possibility of gathening consistent results (27.28)
Including dental dentistry specialists in the interdisci-
plinary oncologic team will aud cancer treathment

The prevention aud s¢reontng of oral disorders detect-
ed duning cyrostatic treatment will potentially prevent
those side effects which may negatively affect the pa-
tients’ quality of life.
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