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TITULO

Variacion del flujo salival en pacientes oncolégicos

sometidos a quimioterapia: una revision bibliografica.



RESUMEN

La quimioterapia, un tratamiento antineoplésico basado en la administracion de diversos
farmacos, tiene como objetivo suprimir la proliferacién de tumores actuando sobre los
mecanismos de reproduccion celular. Sin embargo, este tratamiento también provoca una serie
de efectos secundarios, incluyendo complicaciones orales como la reduccién del flujo salival.
La disminucion del flujo salival puede inducir la aparicion de manifestaciones dentales y
gingivales, como hemorragias gingivales, sobreinfeccion de lesiones orales y mucositis, entre
otros. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la influencia de los farmacos quimioterapéuticos
en la produccién de la saliva. Planteando un estudio de tipo analitica, descriptivo Mediante
revision bibliogréfica que recopil6 articulos cientificos de los Gltimos 20 afios. La investigacion
revel6 que hasta un 50% del flujo salival puede perderse sin que el paciente perciba sintomas
inmediatos, asi también el 5-fluorouracilo provoca una reduccion del 70% del flujo salival; se
determind que los farmacos usados con mayor frecuencia fueron el cisplatino, doxorrubicina,
5-fluorouracilo y ciclofosfamida, a su vez se describio que los farmacos poseen distintos tipos
de mecanismos como inhibir la division en las células de rapida mitosis. La pérdida de
lubricacién en la mucosa oral conlleva a alteraciones sistémicas y funcionales. Incluso los
farmacos quimioterapéuticos afectan el sistema nervioso que regula la actividad de las
glandulas salivales. El estudio concluyé que la quimioterapia es un factor significativo en la
alteracion del flujo salival, contribuyendo a diversas complicaciones orales que afectan la salud
y la calidad de vida de los pacientes oncologicos. La investigacion subraya la importancia de
un mayor conocimiento sobre los efectos de los tratamientos quimioterapéuticos en la salud

bucal y la necesidad de estrategias para mitigar estos efectos adversos.

Palabras clave: “saliva”, “farmacos neoplasicos”, “tratamientos antineoplasicos”, “fluido
salival”. Mientras que para la blisqueda de articulos en inglés se utilizaron términos como:

99 ¢

“saliva”, “salivary fluid”, “antineoplastic drugs”.



ABSTRACT

Chemotherapy is an antineoplastic intervention that consists of the administration of various
pharmacological agents. Its primary objective is to inhibit tumour growth by targeting the
mechanisms of cellular replication. However, it is important to note that this treatment is also
associated with a number of side effects, including oral complications such as reduced salivary
flow. A reduction in salivary flow can lead to various dental and gingival issues, such as
gingival bleeding, secondary infections of oral lesions, and mucositis, among others. The
objective of this study is to evaluate the effect of chemotherapeutic drugs on saliva production.
The research was followed an analytical, descriptive approach, supported by a comprehensive
review of scientific literature published over the past 20 years. The study shows that salivary
flow can be reduced by up to 50%. Patients may not notice any immediate symptoms.
Specifically, 5-fluorouracil causes a 70% reduction in salivary flow. The most commonly used
chemotherapy drugs are cisplatin, doxorubicin, 5-fluorouracil and cyclophosphamide. These
drugs work by a variety of mechanisms, including the inhibition of cell division in rapidly
proliferating cells. Both systemic and functional complications result from the reduction in oral
mucosal lubrication. Furthermore, chemotherapeutic agents disrupt the nervous system
responsible for regulating salivary gland function. Furthermore, chemotherapeutic agents affect
the nervous system that regulates salivary gland function. The study concludes that
chemotherapy is a significant contributor to alterations in salivary flow, leading to various oral
complications that impact the health and quality of life of cancer patients. The research
emphasizes the need for increased awareness regarding the effects of chemotherapeutic
treatments on oral health and indicates the necessity for strategies to reduce these adverse

effects.

2 << 29 ¢¢

Keywords: “saliva,” “neoplastic drugs,” “antineoplastic treatments,” “salivary fluid.”

29 ¢¢

For the search of articles in English, terms such as “saliva,” “salivary fluid,” and “antineoplastic

drugs” were used.



INTRODUCCION

La quimioterapia se ha usado como un tratamiento principal en diversos tipos de cancer,
siendo una herramienta fundamental en la medicina moderna, debido a que se ha demostrado
su eficacia en la reduccion y erradicacion de tumores malignos, proporcionando esperanza a
numerosos pacientes alrededor del mundo. Sin embargo, junto con sus beneficios terapéuticos,
la quimioterapia acarrea una serie de efectos secundarios que afectan significativamente la
calidad y el estilo de vida de los pacientes. Entre estos efectos, la alteracion del flujo salival es
una complicacion que merece especial atencion. La reduccion del flujo salival, o conocido
como hiposalivacién, puede llevar a xerostomia, una condicion caracterizada por sequedad
bucal, que no solo afecta el confort del paciente, sino que también compromete la salud oral en
general. No obstante, estos farmacos no distinguen entre células cancerosas y células sanas de
rapida division, como las de las glandulas salivales, resultando en una disminucion de la

produccion salival.

La saliva juega un papel vital en el mantenimiento de la salud bucal, facilitando la
digestion, proporcionando proteccion antimicrobiana y ayudando en la remineralizacion dental.
La disminucion en la produccion de saliva puede resultar en una serie de complicaciones, tales
como dificultad para hablar, masticar y deglutir, incremento en la incidencia de caries dental,
infecciones orales y alteraciones en el sentido del gusto. Diversos estudios han documentado
que los farmacos quimioterapéuticos pueden impactar negativamente la funcion de las

glandulas salivales, disminuyendo su capacidad de producir saliva.

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la influencia de los farmacos
quimioterapéuticos en la produccion de saliva en pacientes oncoldgicos. Se identificaron los
farmacos administrados con mas frecuencia y se determind su relacion con la variacion del
flujo salival. Ademas, se describieron los mecanismos especificos de inhibicion salival
inducidos por estos farmacos. Al proporcionar una comprensién mas profunda de como la
quimioterapia afecta la produccién de saliva, este estudio busca mejorar las estrategias de
manejo de tratamiento de la xerostomia, contribuyendo a una mejor calidad de vida para los
pacientes oncoldgicos. Esta investigacion es crucial, ya que una adecuada gestion de la
xerostomia puede aliviar significativamente los sintomas y mejorar el bienestar general de los

pacientes que enfrentan el cancer y sus tratamientos.



MARCO TEORICO

1. Capitulo |

1.1. Oncologia

1.1.1. Historia de la Oncologia

La oncologia, la rama de la medicina dedicada al estudio, diagndstico, tratamiento y
prevencion del cancer, tiene sus raices en la antigliedad. La primera descripcién documentada
del céncer proviene del antiguo Egipto, en el Papiro de Edwin Smith (circa 1600 a.C.), donde
se describen casos de tumores de mama tratados con cauterizacién. Este documento sugiere
que los antiguos egipcios tenian algin conocimiento sobre el cancer, aunque limitado en cuanto

a tratamiento y entendimiento de la enfermedad (Breasted, 1930).

Durante siglos, las teorias sobre la causa del cancer fueron variadas y frecuentemente
inexactas. Hipocrates (460-370 a.C.), conocido como el "padre de la medicina”, utilizd por
primera vez los términos “carcinos” y "carcinoma” para describir tumores, derivando estas
palabras del término griego para cangrejo debido a la apariencia de las lesiones cancerosas.
Hipdcrates creia que el cancer era causado por un exceso de bilis negra, segun la teoria humoral

predominante en la medicina de la época (American Cancer Society, 2021).

1.1.2. Avances en la Comprension del Cancer

El conocimiento significativo del cancer no avanzO considerablemente hasta el
Renacimiento, cuando la anatomia y la cirugia empezaron a desarrollarse como ciencias mas
precisas. Andreas Vesalius (1514-1564) y William Harvey (1578-1657) realizaron estudios
detallados de la anatomia humanay la circulacion sanguinea, sentando las bases para una mejor

comprension de las enfermedades, incluido el cancer (Porter, 1997).

El siglo XIX trajo avances cruciales con la invencion del microscopio y el desarrollo
de la patologia como disciplina médica. Rudolf Virchow, un destacado patdlogo aleméan, fue
fundamental en este desarrollo. Virchow identificd que las células, y no los humores, eran la
base de todas las enfermedades, incluido el cancer, postulando que el cancer se originaba en

células normales que sufrian cambios anormales (Virchow, 1858).



1.1.3. Desarrollo de la Oncologia Moderna

La oncologia moderna comenz6 a tomar forma en el siglo XX con la comprension del
cancer como una enfermedad genética. La teoria de que las mutaciones en el ADN podrian
causar cancer fue propuesta en la década de 1910 por Theodor Boveri, quien sugirié que el
cancer podria resultar de cromosomas anormales en las células (Boveri, 1914). En las décadas
siguientes, investigaciones sobre carcindgenos quimicos, radiaciones y virus oncoldgicos

contribuyeron a la comprension de las causas del cancer (Weinberg, 2013).

La quimioterapia, uno de los principales tratamientos contra el cancer hoy en dia, tuvo
sus inicios durante y después de la Segunda Guerra Mundial, cuando se descubrié que el gas
mostaza, utilizado como arma quimica, podia reducir tumores en pacientes. Este hallazgo llevo
al desarrollo de varios agentes quimioterapeuticos, marcando el inicio de la quimioterapia
moderna (DeVita & Chu, 2008).

El desarrollo de tecnologias avanzadas como la radioterapia, la cirugia minimamente
invasiva y la inmunoterapia han revolucionado el tratamiento del cancer en las ultimas décadas.
La investigacion genética y molecular continta revelando las complejidades del cancer,
permitiendo el desarrollo de tratamientos mas especificos y efectivos (Hanahan & Weinberg,
2011).

1.2. Quimioterapia

La quimioterapia modernizada se ha venido desarrollando desde la Segunda
Guerra Mundial ya que, en esta se descubrié que el gas mostaza usado en estos
combates como un arma quimica tenia efectos de reduccién sobre los tumores,
conllevando a los cientificos a desarrollar agentes quimioterapéuticos especificos para
tratar el cancer entre los primeros medicamentos estan: la mostaza nitrogenada, el

metotrexato y la ciclofosfamida. (Chabner & Roberts, 2005).

La quimioterapia es un tratamiento que utiliza medicamentos quimicos para
destruir las células cancerosas, se diferencia del resto de tratamientos debido a que la
radioterapia o cirugia se centran en areas especificas del cuerpo mientras que, la
quimioterapia tiene un enfoque sistémico es decir, que los medicamentos una vez

consumidos se distribuyen en el cuerpo a través del torrente sanguineo lo que permite



que sean tratadas a su vez células cancerosas que pueden haberse diseminado a otras
partes del cuerpo en base al tumor original. (Sonis et al., 2004).

Cabe recalcar que, a pesar de la eficacia de la quimioterapia esta puede causar
una serie de efectos secundarios debido a su accion sobre las células de rapida division,

afectando tanto cancerosas como normales.

Los efectos secundarios comunes incluyen nauseas, vomitos, pérdida de
cabello, fatiga y un mayor riesgo de infecciones. En particular, la quimioterapia puede
causar xerostomia (sequedad bucal) al afectar las glandulas salivales, lo que puede
reducir significativamente el flujo salival y aumentar el riesgo de caries dental y otras

complicaciones orales (Sonis et al., 2004).

La investigacion en quimioterapia continia avanzando, con el desarrollo de
nuevas terapias dirigidas y combinaciones de medicamentos que buscan aumentar la
eficacia y reducir los efectos secundarios. Las terapias dirigidas, por ejemplo, se
disefian para atacar moléculas especificas involucradas en el crecimiento y la
supervivencia de las células cancerosas, lo que permite tratamientos mas precisos y

menos toxicos (Weinberg, 2013).

1.3. Tipos de quimioterapia

Los tipos de quimioterapia son:

- Quimioterapia sistémica, es administrada a través de la sangre y llega a
casi todas las partes del cuerpo, se realiza a través de una inyeccion intravenosa o via
oral. (American Cancer Society, 2024).

- Quimioterapia regional, es administrada de manera especifica, es decir,
directamente en el area en la cual se encuentra el cancer, concentrando el tratamiento
en la células cancerosas de dicha region y a su vez posee la ventaja que los efectos
secundarios en el resto del cuerpo se reducen. (American Cancer Society, 2024).

- Quimioterapia oral, son medicamentos que se administran por via oral
en diversas formas como pildoras, liquidos o capsulas. (American Cancer Society,
2024).



- Quimioterapia topica, es a través de la aplicacion de geles o cremas
directamente sobre la piel que ayudan a tratar el cancer. (American Cancer Society,
2024).

- Quimioterapia adyuvante, se administra después de una intervencién
quirdrgica con la finalidad de eliminar cualquier célula cancerosa remanente y a su vez

reducir el riesgo de recidiva o recurrencia del cancer. (American Cancer Society, 2024).



2. Capitulo 11

2.1. Farmacologia en Oncologia

La farmacologia en oncologia es una rama de la medicina que se centra en el
uso de medicamentos que sirven para tratar el cancer, es una disciplina que incluye el
estudio de la farmacocinética, farmacodindmica y los efectos terapéuticos y adversos
de los agentes antineoplasicos. Han existido un sinnimero de avances en farmacologia
oncolégica que han permitido desarrollar tratamientos méas efectivos y con menores
efectos secundarios, con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente
oncoldgico (Chabner & Longo, 2011).

Los farmacos usados en quimioterapia son encargados de lesionar el ADN e
interferir en la replicacion celular. Las células cancerosas forman células con mayor
rapidez lo que facilita a los farmacos su intervencion, pero los medicamentos no
diferencian entre células cancerosas y células sanas esto conlleva a que, las céelulas
sanas sean afectadas junto con las células cancerosas causando efectos secundarios,
dentro de su administracion se debe encontrar un equilibrio entre la destruccion de

células cancerosas y prevenir la afeccion de células sanas. (Chabner & Longo, 2011).

Es importante mencionar que, las células normales en su mayoria poseen la
capacidad de recuperarse de los efectos de la quimioterapia con el paso del tiempo,
mientras que la células cancerosas o células mutadas anormales generalmente no se
recuperan de los efectos de la quimioterapia siendo asi una forma eficaz de eliminar

células cancerosas. (Chabner & Longo, 2011).

2.2. Tipos de farmacos (agentes antineoplasicos)

- Agentes Alquilantes: Estos compuestos funcionan al dafiar el ADN de
las células cancerosas, impidiendo su replicacion y provocando su muerte. Ejemplos de
estos agentes incluyen la ciclofosfamida y el clorambucilo. Su uso es comdn en el
tratamiento de linfomas, leucemias y ciertos tipos de cancer sélido (Chabner & Longo,
2011).

- Antimetabolitos: Imitan las moléculas naturales dentro de la célula,
interfiriendo en su funcion y replicacién. Los antimetabolitos, como el metotrexato y el
5-fluorouracilo, son fundamentales en el tratamiento de canceres gastrointestinales, de

mama y leucemias (Katzung, 2018).



- Antibidticos Antitumorales: Estos medicamentos, derivados de
microorganismos, se intercalan en el ADN y previenen su replicacién. La doxorrubicina
y la bleomicina son ejemplos comunes y se utilizan en una variedad de canceres,
incluidos los linfomas y el cancer de mama (Chabner & Longo, 2011).

- Inhibidores de la Mitosis: Bloquean la division celular al interferir con
los microtabulos. El paclitaxel y la vincristina son ejemplos que se utilizan en canceres
de ovario, mama y leucemias (DeVita & Lawrence, 2008).

- Inhibidores de la Topoisomerasa: Estos agentes inhiben las enzimas
topoisomerasas, necesarias para la replicacion del ADN. La irinotecan y la etopésido
se usan comunmente en canceres de colon y pulmon (Katzung, 2018).

- Terapias Dirigidas: Estos tratamientos estan disefiados para atacar
moléculas especificas involucradas en el crecimiento y la supervivencia de las celulas
cancerosas. Ejemplos incluyen inhibidores de la tirosina cinasa y anticuerpos
monoclonales, como el trastuzumab para el cancer de mama HER2 positivo y el

imatinib para la leucemia mieloide cronica (Weinberg, 2013).

2.3. Mecanismo de los farmacos antineoplasicos

Cada tipo de agente antineoplasico posee un mecanismo de accion especifico
que determina su eficacia y a su vez los efectos secundarios que puede provocar. Se
encargan de combatir el cancer a través de diferentes métodos para detener el

crecimiento y la division de las células cancerosas. (Chabner & Longo, 2011).

- Agentes Alquilantes: Estos compuestos afiaden grupos alquilo al
ADN, lo que provoca enlaces cruzados en el ADN y evita que las células cancerosas
se dividan y multipliquen. (Chabner & Longo, 2011; American Cancer Society,
2024).

- Antimetabolitos: imitan las moléculas dentro de la célula, interfiriendo
con la sintesis del ADN y ARN, lo que impide que las células se dividan. (Katzung,
2018; American Cancer Society, 2024).

- Antibioticos antitumorales: Estos agentes se intercalan en el ADN,
interfiriendo con la transcripcion y replicacion del ADN. (Chabner & Longo, 2011;

American Cancer Society, 2024).
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- Inhibidores de la mitosis: Estos farmacos interfieren con los
microtubulos, estructuras necesarias para la division celular, bloqueando la mitosis.
(DeVita & Lawrence, 2008; American Cancer Society, 2024).

- Inhibidores de la Topoisomerasa: Estos se encargan de inhibir las
enzimas topoisomerasas | y Il, que son necesarias para la replicacion del ADN, lo que
causa roturas en el ADN y la muerte celular. (Katzung, 2018; American Cancer Society,
2024).

2.4. Farmacos Alquilantes

Los farmacos alquilantes son una clase de agentes antineoplasicos ampliamente
utilizados en la quimioterapia para el tratamiento de diversos tipos de cancer. Estos
farmacos funcionan mediante la adicion de grupos alquilo a las moléculas de ADN de
las celulas cancerosas, lo que resulta en la interrupcion de su capacidad para dividirse
y multiplicarse. Los agentes alquilantes fueron algunos de los primeros farmacos
anticancerigenos desarrollados y siguen siendo una parte esencial de muchos regimenes
de quimioterapia (Chabner & Longo, 2011; DeVita & Lawrence, 2008).

Estos farmacos juegan un papel fundamental en la quimioterapia moderna, su
mecanismo de accion, que implica la alquilacion del ADN, los convierte en potentes
herramientas contra el cancer. No obstante, el manejo de sus efectos secundarios sigue
siendo un desafio clinico importante. La investigacion continta en la optimizacion de
su uso Yy la mitigacion de sus efectos adversos es crucial para mejorar los resultados de

los pacientes oncoldgicos. (Weinberg, 2013).

2.5. Antimetabolitos

Los Antimetabolitos son una clase de agentes quimioterapéuticos utilizados en
el tratamiento del cancer, intervienen en la proliferacion de las células cancerosas,
debido a que poseen una gran capacidad para atacar rapidamente la division celular,
son muy efectivos en algunos tipos de cancer tales como; leucemias y canceres

gastrointestinales (Chabner & Longo, 2011).

Los antimetabolitos imitan a los metabolitos celulares naturales, como las bases
de ADN y ARN, pero con diferencias estructurales criticas que impiden las funciones
celulares normales. Al incorporarse en el ADN o ARN durante su sintesis, estos

farmacos causan la terminaciéon de la cadena o la inhibicién de enzimas clave en la
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replicacion del ADN. Esto lleva a la muerte celular, especialmente en células de rapida
divisién como las células cancerosas (Katzung, 2018).

2.6. Metotrexato

El metotrexato es un farmaco antineoplasico ampliamente utilizado en el
tratamiento de diversas neoplasias, enfermedades autoinmunes y como agente
inmunosupresor. Este medicamento, que pertenece a la clase de los antimetabolitos, ha
sido un pilar en la terapia oncoldgica debido a su eficacia y versatilidad en el manejo
de diferentes tipos de cancer (Chabner & Longo, 2011).

Este farmaco actla impidiendo la sintesis de ADN, lo que resulta en la
interrupcion de la replicacion celular y la muerte celular, especialmente en las células

de réapida division como lo son las células cancerosas. (Weinberg, 2013).

Dentro de sus aplicaciones clinicas es utilizado en una amplia gama de
neoplasias, incluyendo leucemias linfoblasticas agudas, linfomas no Hodgkin, y varios
tipos de carcinomas, como los de mama, cabeza y cuello. Ademas, su capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica lo hace util en el tratamiento de neoplasias del

sistema nervioso central (DeVita & Lawrence, 2008).
2.7. 5-fluoracilo

El 5-fluoracilo es uno de los agentes quimioterapéuticos mas antiguos y
ampliamente usados en tratamientos oncoldgicos ha sido un componente clave en el
tratamiento de varios tipos de cancer, incluidos los canceres colorrectales, de mama,
gastrico, pancreatico y de cabeza y cuello. Su eficacia y versatilidad se deben a su
capacidad para interferir con la sintesis de ADN y ARN en células cancerosas de rapida
division (Longley, Harkin & Johnston, 2003).

El 5-FU es un analogo de la pirimidina que actda principalmente como un
antimetabolito. Una vez administrado, el 5-FU se metaboliza en su forma activa, el 5-
fluoro-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato (FdAUMP). Esta molécula inhibe la timidilato
sintasa, una enzima esencial para la sintesis de timidina, un nucle6tido necesario para
la replicacion del ADN. La inhibicion de esta enzima causa un desequilibrio en los
nucleotidos y la interrupcién de la sintesis de ADN, lo que finalmente lleva a la muerte
celular (Longley et al., 2003; Chu & DeVita, 2008).
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2.8. Ciclofosfamida

El farmaco ciclofosfamida es un agente ampliamente utilizado en el tratamiento
de diversos tipos de cancer y enfermedades autoinmunes. Como miembro de la clase
de agentes alquilantes, la ciclofosfamida ha demostrado ser efectiva en la supresion del
crecimiento tumoral debido a su capacidad para interferir con la replicacion del ADN
en las células cancerosas (Katzung, 2018).

Es un profarmaco que se activa en el higado mediante el sistema enzimatico del
citocromo P450 para formar su metabolito activo, la fosforamida mostaza. Este
metabolito ejerce su efecto alquilando los grupos nucledéfilos en el ADN, lo que resulta
en la formacion de enlaces cruzados entre las hebras de ADN. Estos enlaces impiden la
separacion de las hebras durante la replicacion y transcripcion del ADN, lo que induce
la apoptosis de las células cancerosas (Chabner & Longo, 2011).
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3. Capitulo

3.1. Complicaciones generales

La quimioterapia es uno de los principales métodos de tratamiento contra el
cancer, usado para eliminar células cancerosas o impedir su crecimiento y division. Sin
embargo, a pesar de su efectividad, este tratamiento esta asociado con una serie de
complicaciones que afectan la calidad de vida de los pacientes. Estas complicaciones
pueden ser agudas o cronicas, y varian en severidad desde leves molestias hasta
condiciones potencialmente mortales.(National Cancer Institute, 2021).

Las complicaciones de la quimioterapia son diversas y pueden afectar maltiples

sistemas del cuerpo, entre ellas tenemos:

- Complicaciones hematologicas: Uno de los efectos secundarios
mas comunes de la quimioterapia es la mielosupresion, que incluye la
disminucion de los globulos rojos, globulos blancos y plaquetas. La anemia
puede causar fatiga y debilidad; la leucopenia aumenta el riesgo de infecciones;
y la trombocitopenia puede llevar a hemorragias y moretones (Katzung, 2018).

- Complicaciones gastrointestinales: La quimioterapia también
afecta las células de rapida division del tracto gastrointestinal, causando efectos
secundarios como nauseas, vomitos, diarrea y mucositis. (DeVita, Lawrence &
Rosenberg, 2008).

- Toxicidad cardiovascular y pulmonar: Algunos agentes
quimioterapéuticos pueden causar dafio a los 6rganos vitales, como el corazon
y los pulmones. Los pacientes que reciben quimioterapia con alto riesgo de
cardiotoxicidad deben ser monitoreados  regularmente  mediante
ecocardiogramas y otros estudios cardiacos (Longo et al., 2012).

- Neurotoxicidad: Esta condicion se caracteriza por dolor,
entumecimiento y debilidad en las extremidades. En algunos casos, la
neurotoxicidad puede ser suficientemente severa como para requerir una
reduccién de la dosis o la interrupcion del tratamiento (Wickham, 2007).

- Alopecia y alteraciones dermatoldgicas: La pérdida de cabello,
es un efecto secundario visible y a menudo angustiante de la quimioterapia.

Otros efectos dermatoldgicos incluyen erupciones cutaneas, hiperpigmentacion
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y fotosensibilidad, que requieren medidas de cuidado de la piel y proteccion
solar (Katzung, 2018).

- Fatiga y problemas cognitivos: La fatiga relacionada con el
cancer es una complicacién comdn y debilitante de la quimioterapia, que puede
persistir durante mucho tiempo después de la finalizacién del tratamiento.
Ademas, algunos pacientes experimentan problemas cognitivos, a menudo
denominados "quimio-cerebro”, que incluyen dificultades con la memoria, la

concentracion y la funcion ejecutiva (DeVita et al., 2008).

3.2. Complicaciones orales

Las complicaciones orales son un problema muy comun en los pacientes que
son sometidos a quimioterapia, este tipo de complicaciones pueden afectar tanto a nivel
de la cavidad oral como en general a su calidad de vida, debido a que interfiere con su
capacidad para comer, hablar y mantener una higiene oral adecuada. Entre las
complicaciones orales méas frecuentes estan mucositis, infecciones, alteraciones del

gusto, xerostomia, entre otras (Lalla et al., 2008).

Ademas de las complicaciones mencionadas, los pacientes también pueden
experimentar otras condiciones orales que incluyen gingivitis, periodontitis y por
subsecuente la perdida de dientes. La quimioterapia puede causar una disminucion en
la regeneracion celular y a su vez en la respuesta inmune, lo que coadyuvar a estas

complicaciones (Lalla et al., 2008).

3.3. Estomatotoxicidad

La estomatotoxicidad se desarrolla se desencadena por diversos mecanismos.
Los agentes quimioterapéuticos no diferencian entre células normales y ceélulas
cancerosas de rapida division, lo que incluye las células de la mucosa oral. La muerte
celular en estas areas conduce a la aparicion de Ulceras dolorosas y a la inflamacién,
conocida como mucositis oral. Ademas, la quimioterapia puede causar una disminucion
en la produccion de saliva, lo que agrava las complicaciones orales debido a la

reduccion de las propiedades protectoras de la saliva (Lalla et al., 2008).
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3.4. Alteraciones por la quimioterapia

Dentro de las principales alteraciones causadas por la quimioterapia estan las
alteraciones del gusto, la cual es conocida como disgeusia, los pacientes oncoldgicos
pueden experimentar un cambio es su percepcion de los sabores, lo que puede conllevar
a una disminucion del apetito y por consiguiente la pérdida de peso. Estos cambios
pueden ser temporales o extenderse y persistir durante todo el proceso del tratamiento.
(Epstein et al., 2010).

3.5. Cambios en las glandulas salivales

Los agentes quimioterapéuticos provocan xerostomia, debido a que pueden
alterar o causar cambios en las glandulas salivales, reduciendo la produccién de la
saliva. Debido a que, los medicamentos quimioterapéuticos actuan sobre las células de
rapida division, no solo en células cancerosas si no, en células y tejidos normales, como
lo son las glandulas salivales. Este dafio ocurre debido a la capacidad de la
quimioterapia para interferir en el ciclo celular y en la replicacion del ADN, lo que lleva
a la apoptosis siendo la muerte celular programaday necrosis de las células glandulares.
(Epstein et al., 2010).

Ademas, los tratamientos quimioterapéuticos pueden inducir cambios
inflamatorios en las glandulas salivales, lo que resulta en una disminucion de la
produccion de saliva. La inflamacion puede producir diversas alteraciones como edema
y fibrosis dentro de las glandulas, contribuyendo a una reduccion a largo plazo en la

funcién y produccién salival. (Ries et al., 2010).

3.6. Mucositis

La mucositis oral es una inflamacidén ulcerativa y dolorosa de la mucosa oral,
gue se suscita en una gran poblacion de pacientes que reciben quimioterapia. Este efecto
es secundario y es consecuencia de la rapida division celular de la mucosa oral, que es
agredida por agentes quimioterapéuticos. Este tipo de afeccidén puede causar dolor
severo, el cual va a dificultar la ingesta de liquidos y de alimentos, aumentando a su
vez el riesgo de infecciones sistémicas debido a la pérdida de la barrera de la mucosa.
(Sonis, 2004).
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3.7. Xerostomia
La xerostomia también conocida cotidianamente como sequedad bucal, es otro
de los efectos adversos méas comunes causados por la quimioterapia, especialmente
cuando los agentes que se usan en estos procedimientos afectan las glandulas salivales.
La reduccion del flujo salival puede provocar dificultad para tragar, masticar y hablar,
a su vez, aumentaria el riesgo de caries dental y enfermedades periodontales. (Villa &
Sonis, 2015).
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4. Capitulo IV

4.1. Saliva

La saliva es un componente esencial en la cavidad oral, que desempefia
multiples funciones vitales para la salud bucal y general. Este es un fluido biolégico
que es producido y secretado por las glandulas salivales y contiene una variedad de
componentes entre ellos estan: agua 99%, pero también contiene proteinas, enzimas
como amilasa y lipasa, electrolitos como sodio, potasio, calcio, magnesio, fosfato y
bicarbonato y proteinas inmunitarias como la inmunoglobulina A (IgA). Su apariencia
es simple pero su papel es de suma importancia debido a que cumple con una compleja
y multifacética funcién que va mas alla de la hidratacion de la boca. (Humphrey &
Williamson, 2001).

4.2. Flujosalival
El flujo salival es la saliva producida y secretada por las glandulas salivales en
la boca durante un periodo de tiempo determinado. Este desempefia una funcion
importante en la proteccion de la cavidad oral y sus funciones. La secrecion es baja
durante el suefio y muy alta al comer y beber. Sin embargo, la velocidad a la que la
saliva llega a la boca varia entre los sujetos. Las propiedades y composicion de la saliva

mixta en la boca difieren dependiendo del tipo de estimulacion externa. (Proctor, 2016)

4.3. Clasificaciones del flujo salival

- Flujo Basal: Es la cantidad de saliva producida sin ningun tipo
de estimulo externo o exdgeno presente, tipicamente entre 0,3 y 0,4 ml/min en
individuos sin ningun tipo de alteracion sistémica. (Navazesh & Kumar, 2008).

- Flujo estimulado: Es la cantidad de saliva producida en respuesta
a estimulos externos como masticar chicle o ingerir alimentos acidos, con un

rango normal de 1 a 2 ml/min. (Navazesh & Kumar, 2008).

4.4. Tasa del flujo salival

La tasa del flujo salival se refiere a la cantidad de saliva producida y secretada
por las glandulas salivales en un periodo de tiempo determinado. Se mide en mililitros
por minuto (ml/min) y puede clasificarse en flujo basal (reposo) y flujo estimulado. La

tasa de produccion del flujo salival diaria en un adulto sano oscila entre 0,5y 1,5 litros
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y el volumen total de saliva secretada es, en promedio, de 500 a 600 ml. Esta produccion
puede variar en respuesta a diversos factores como el estado de hidratacion, la hora del
dia, el estado emocional y el tipo de alimentos consumidos. (Hannig et al., 2005).

Cabe mencionar que, las tasas de secrecion salival difieren entre hombres y
mujeres y con la edad. Ademas, existe evidencia en la que se determina que la tasa del
flujo salival en bocas no estimuladas puede disminuir acorde al avance de la edad.
(Proctor, 2016)

4.5. Ph salival

El pH salival es una medida de la alcalinidad o acidez de la saliva, que se
encuentra influenciada por diversos factores, entre los cuales estan la dieta, salud
sistemica e higiene bucal. ElI pH no s6lo mide si no, que a su vez es un indicador
importante para determinar el estado de salud oral debido a que, aporta en la proteccion
de la cavidad bucal a través de la prevencion de enfermedades bucales como proteccion
en contra de las caries dentales, prevencion de la erosion dental y a su vez brinda una
funcién antimicrobiana. EI pH de la saliva en condiciones normales oscila entre 6,2 y
7,6, con un promedio alrededor de 6,7 a 7,4, lo cual indica un medio ligeramente &cido
a neutro. Esta variabilidad es esencial para mantener el equilibrio en la boca,
favoreciendo procesos como la remineralizacion del esmalte dental y la neutralizacion

de &cidos producidos por bacterias (Baliga et al., 2013).
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METODOLOGIA
Tipo de estudio

La presente investigacion fue un estudio de tipo analitico, documental y descriptivo a
través de una revision bibliografica que recopilé articulos cientificos, revisiones sistematicas,

de diversas bases de datos cientificos de los ultimos 20 afios .

Descriptivo: se observo los efectos secundarios sobre la cavidad bucal y por

consecuente la saliva provocados por los farmacos antineoplasicos.

Analitico: se analiz6 la influencia de los farmacos antineoplasicos en la cavidad bucal
y cOmo estos provocaron la aparicion de nuevas enfermedades en la cavidad bucal

desequilibrando el flujo salival.

Documental: Debido a que la investigacion bibliografica incluye variadas fuentes de

informacion cientifica de las cuales se recopilaron datos de interés para la misma.

Para la recopilacion de informacion se usaron: estudios de casos clinicos, estudios de
casos y controles, estudios randomizados, revisiones sistémicas, metaanalisis con evidencia
cientifica, que comprobaron los resultados de la variacion del flujo salival en pacientes

oncologicos sometidos a quimioterapia.

Las bases de datos consultadas para esta investigacion fueron: PubMed, SCIELO,
Elsevier, JADA publicados en los ultimos 20 afos. Se revisaron articulos completos en idiomas

como espafiol e inglés.

Para la basqueda en espafiol se utilizaron palabras claves como: “saliva”, “farmacos
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neoplésicos”, “tratamientos antineoplasicos”, “fluido salival”. Mientras que para la basqueda
de articulos en inglés se utilizaron términos como: “saliva”, “salivary fluid”, “antineoplastic
drugs”. Las mismas que se tomaron en cuentas de los descriptores de salud Decs y otros

tesauros.

Se utilizaron los operadores booleanos que son los mas frecuentes en este caso se uso
AND.

Los parametros para los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:
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Inclusion:

Todos los articulos que contenian las palabras clave tales como: “saliva”, “farmacos
neoplasicos”, “tratamientos antineoplasicos”, “fluido salival”. Mientras que para la busqueda
de articulos en inglés se utilizaron términos como: “saliva”, “salivary fluid”, “antineoplastic

drugs” propuestas en estrategia de busqueda

Todos los articulos de tipo cientifico, reportes de casos clinicos, revisiones sistémicas,
estudios de controles y casos y metaanalisis de evidencia cientifica.

Todos los articulos publicados en los Gltimos 20 afios.

Exclusion:

Toda la bibliografia gris procedente de tesis, articulos publicados hace més de 20 afios,
estudios con muestras pequefias, estudios en otros idiomas que no sean inglés y espafiol,
estudios que solo cuentan con resimenes y estudios duplicados.

Para la organizacion y sistematizacion de la informacion cientifica se disefio en el
programa Microsoft Excel matrices, en las que se extrajo informacion en funcion para cada
uno de los objetivos propuestos en la investigacion.

El analisis estadistico de la informacién se realizo utilizando, las tablas de Excel y las
formulas para la obtencion de la media aritmética.
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RESULTADOS

Tabla 1: Evaluar la influencia de los farmacos quimioterapéuticos en la produccion de

saliva.
Paper Farmac | Dosis | Via de | Tiempo | Tipos de | Varia
0 administ | de cancer cién
racion administ saliva
racion I
Mercadante, V., Jensen, S. | Metotrex | 10 — | Intraveno | Cada 2 - 40
B., Smith, D. K., Bohlke, K., | ato 25 sa 3 Linfoma | Reduc
Bauman, J., Brennan, M. T., mg semanas | s, cion
Coppes, R. P., Jessen, N, 1-12 leucemia | 40 -
Malhotra, N. K., Murphy, B., g/m? s, cancer | 60%
Rosenthal, D. I., Vissink, A., de
Wu, J., Saunders, D. P., & mama,
Peterson, D. E. (2021). cancer de
Salivary Gland cabeza y
Hypofunction and/or cuello y
Xerostomia  Induced by osteosarc
Nonsurgical Cancer oma
Therapies:
ISOO/MASCC/ASCO
Guideline. Journal of | Doxorru | 60 - | Intraveno | Cada 21 Reduc | 60
Clinical Oncology: Official | bicina 75 sa dias Linfoma | cion
Journal of the American mg/m S, 30 -
Society of Clinical 2 leucemia | 50%
Oncology, 39(25), 2825- s, cancer
2843. de
https://doi.org/10.1200/JCO. mama,
21.01208 cancer de
ovario y
sarcmon
as
Cisplatin | 50 - | Intraveno | Cada 3 - | Cancer Reduc | 30
0 100 sa 4 de cion
mg/m semanas | testiculo, | 20 -
2 cancer de | 40%
ovario,
cancer de
vejiga,
cancer de
cabeza y
cuello y
cancer de
pulmoén
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Paclitaxe | 135 - | Intraveno | Cada 3 Reduc | 50
I 175 sa semanas | Linfoma | cién
mg/m S, 20 -
2 leucemia | 40%
s, cancer
de
mama,
cancer de
ovario y
sarcomas
Vincristi | 1,4 Intraveno | 1 vez Reduc | 20
na mg/m | sa semanal | Linfoma | cién
2 Durante 4 | s, 30 -
dias leucemia | 50%
S,
nuerobla
stoma,
sarcomas
y
tumores
cerebrale
S
Bleomici | 10 - | Intraveno | 1 vez | Cancer Reduc | 40
na 20 sa o | semanal | de cion
mg/m | intramus testiculo, | 30 -
2 cular linfomas | 50%
y cancer
de
cabeza y
cuello
Ifosfami | 1,2 Intraveno | Diariame | Sarcoma | Reduc | 30
da g/m2 | sa nte por 5| s de | cion
dias tejidos 10 -
Cada 3 | blandos, | 30%
semanas | cancer de
pulmény
cancer de
vejiga
Imatinib | 400 - | Oral Diariame | Leucemi | Reduc | 50
600 nte a cion
mg mieloide | 10 -
cronica y | 30%
tumores
del
estoma

23



gastroint

estinal
Ciclofosf | 50 — | Oral Diario Reduc | 30
amida 100 Intraveno | Cada 3 - | Linfoma | cion
mg/m | sa 4 S, 30 -
2 semanas | leucemia | 50%
600- s, cancer
1500 de
mg/m mama,
2 cancer de
ovario y
sarcomas
5 - | 400 - | Bolus 1 vez | Cancer Reduc | 50
Fluorour | 600 intraveno | semanal | colorrect | cion
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En latabla 1 se observa que de los distintos tipos de farmacos usados como quimioterapéuticos
el 5-fluorouracilo provoca una reduccién del 70 % del flujo salival, asi también otros farmacos
como la doxorrubicina provoca una reduccion del 65%, seguido de farmacos como la
ciclofosfamida y el metotrexato con una reduccion del 60%, tomando en cuenta el porcentaje
de reduccion de todos estos farmacos se realizo la media aritmética la cual dio como resultado
una reduccion promedio del 40% del flujo salival por influencia de estos farmacos ya sea por

via intraoral o intravenosa.
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Tabla 2: Identificar farmacos mas frecuentes administrados en los pacientes sometidos a
quimioterapia.

Paper Via de | Tipos de | Farmaco
administracion | cancer
Anderson, P. O. (2016). Cancer Chemotherapy. | Intravenosa Linfomas, | Ciclofosfa
Breastfeeding Medicine: The Official Journal of the | Oral leucemiasy | mida
Academy of Breastfeeding Medicine, 11(4), 164-165. cancer de
https://doi.org/10.1089/bfm.2016.0042 mama
Intravenosa Céncer de | Cisplatino
pulmén,
ovario,
vejiga y
testicular
Leucemias, | Metrotexa
Oral, linfomas y | no
intravenosa, cancer de
intratecal 0 | mama
intramuscular
Intravenosa o | Colon, 5-
topica recto, Fluorourac
mama Yy |ilo
estomago
Intravenosa Cancer de | Doxorrubi
mama, cina
sarcomas y
linfomas
Intravenosa Leucemias | Vincristin
y linfomas | a
Intravenosa Cancer de | Paclitaxel
mama,
ovario vy
pulmén
Weycker, D., Hatfield, M., Grossman, A., Hanau, A., | Intravenosa Yy | Cancer de | Cicoflosfa
Lonshteyn, A., Sharma, A., & Chandler, D. (2019). | oral mama, mida
Risk and consequences of chemotherapy-induced ovario,
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thrombocytopenia in US clinical practice. BMC leucemias y
Cancer, 19(1), 151. https://doi.org/10.1186/s12885- linfomas
019-5354-5
Intravenosa Céancer de | Carboplati
ovario, no
pulmén,
cabeza vy
cuello
Intravenosa Céancer de | Gemcitabi
pancreas, na
pulmén,
vejiga y
mama
2019-ESMO-ESO-Course-Valencia-Chemotherapy- | Intravenosa Cancer de | Doxorubic
Nicholas-Pavlidis.pdf. (s. f.). Recuperado 16 de julio mama, ina
de 2024, de leucemias,
https://oncologypro.esmo.org/content/download/233 linfomas vy
711/3944768/file/2019-ESMO-ESO-Course- sarcomas
Valencia-Chemotherapy-Nicholas-Pavlidis.pdf
Intravenosa Céncer Cisplatino
testicular,
ovario,
vejiga,
cabeza vy
cuello
Su, J., Li, S., Zhou, X., Zhang, Z., Yan, Y., Liu, S., & | Intravenosa Cancer 5-
Qi, Q. (2023). Chemotherapy-induced metastasis: | topica colorrectal, | Fluorourac
Molecular mechanisms and clinical therapies. Acta estomago vy | ilo
Pharmacologica  Sinica,  44(9), 1725-1736. pancreas
https://doi.org/10.1038/s41401-023-01093-8
Intravenosa Céancer de | Cisplatino
testiculos,
ovario,
vejiga,
cabeza vy
cuello
Zhou, Z., & Li, M. (2022). Targeted therapies for | Intravenosa Céncer de | Paclitaxel
cancer. BMC Medicine, 20(1), 90. mama,
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https://doi.org/10.1186/s12916-022-02287-3
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0

En latabla 2 se observa que de los distintos tipos de farmacos usados como quimioterapéuticos

con mayor frecuencia se citan por los autores el cisplatino junto con la doxorrubicina en el

tratamiento de cancer de mama, sarcomas, linfomas, cancer de pulmon, ovario, vejiga y

testicular, seguido de otros farmacos como el 5-fluorouracilo y de la ciclofosfamida, usados en

el tratamiento de cancer colorrectal, cancer de estbmago y pancreas, cancer de mama, ovario y

pulmon, farmacos administrados ya sea por via intraoral o intravenosa.
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Tabla 3: Describir el

quimioterapéuticos.

mecanismo de

inhibicion salival

inducida por farmacos

of-action-of-antineoplastic-drugs/

interfieren en la
sintesis de 4cidos
nucleicos, lo que
detiene la
replicacién celular y
provoca la muerte de

Paper Farmaco Mecanismo de | Variacion salival
accion
Fortuna, G., Whitmire, S., Sullivan, | Metotrexato Inhibe la division en | Reduccion 40 -
K., Alajbeg, I., Andabak-Rogulj, A., las células de réapida | 50%
Pedersen, A. M. L., Vissink, A., di divisién, como en las
Fede, O., Aria, M., Jager, D. J., Noll, glandulas salivales
J., Jensen, S. B., Wolff, A, &
Brennan, M. T. (2023). Impact of
medications on salivary flow rate in
patients  with  xerostomia: A
retrospective study by the Xeromeds
Consortium. Clinical Oral
Investigations, ~ 27(1), ~ 235-248. | 5_ Inhibe la division en | Reduccion 40 -
https://doi.org/10.1007/s00784-022- | Fjyorouracilo | las células de rapida | 50%
04717-1 divisién,como en las
glandulas salivales
Ciclofosfamid | Impiden la | Reduccion 30 -
a separacion de las | 60%
cadenas de ADN
durante la
replicacion y la
transcripcién, lo que
resulta en la
inhibicion de la
sintesis de ADN vy
ARN vy, finalmente,
induce la muerte
celular
Mechanisms of Action of | Metotrexato Imitan a los | Reduccion 40 -
Antineoplastic Drugs. (2015, febrero metabolitos 60%
28). Clinical Gate. naturales del
https://clinicalgate.com/mechanisms- organismo e
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las células

cancerosas
5- Imitan a los | Reduccion 40 -
Fluorouracilo | metabolitos 70%

naturales del

organismo e

interfieren en la
sintesis de 4&cidos
nucleicos, lo que
detiene la
replicacion celular y
provoca la muerte de
las células
cancerosas

Ciclofosfamid
a

Actlan  afadiendo
grupos alquilo a los
componentes del
ADN, lo que
provoca enlaces
cruzados y roturas en
las cadenas de ADN.
Esto impide la
replicacién y
transcripcién del
ADN, conduciendo a
la muerte celular

Reduccion 60%

Vistoso Monreal, A., Polonsky, G.,
Shiboski, C., Sankar, V., & Villa, A.
(2022). Salivary Gland Dysfunction
Secondary to Cancer Treatment.
Frontiers in Oral Health, 3, 907778.
https://doi.org/10.3389/froh.2022.907
778

Doxorrubicin
a

Intercalan en el
ADN, impidiendo la
replicacion y la
transcripcion.

También  generan
radicales libres que
dafian las

membranas celulares
y el ADN

Reduccion 65%
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Wolff, A., Joshi, R. K., Ekstrém, J.,
Aframian, D., Pedersen, A. M. L.,
Proctor, G., Narayana, N., Villa, A,
Sia, Y. W., Aliko, A., McGowan, R.,
Kerr, A. R., Jensen, S. B., Vissink, A.,
& Dawes, C. (2017). A Guide to
Medications Inducing Salivary Gland
Dysfunction, Xerostomia, and
Subjective Sialorrhea: A Systematic
Review Sponsored by the World
Workshop on Oral Medicine VI.
Drugs in R&D, 17(1), 1-28.
https://doi.org/10.1007/s40268-016-
0153-9

Irinotecan

Inhiben las enzimas
topoisomerasas, que
son esenciales para
la replicacion 'y
transcripcion del
ADN. Estos agentes
pueden inducir
disfuncion de las
glandulas salivales y
reducir el flujo
salival.

Reduccién 65%

Doxorrubicin
a

Inhiben las enzimas
topoisomerasas, que
son esenciales para
la  replicacion y
transcripcion del
ADN. Estos agentes
pueden inducir
disfuncion de las
glandulas salivales y
reducir el  flujo
salival.

Reduccién 65%

Paclitaxel

Interfieren con la
formacién de
microtUbulos

durante la division
celular, impidiendo
la mitosis. Estos
agentes también
pueden afectar
negativamente la
produccidn de saliva.

Reduccion 50%

Vincristina

Interfieren con la
formacion de
microtibulos

durante la divisién
celular, impidiendo
la mitosis. Estos
agentes también
pueden afectar
negativamente la
produccidn de saliva.

Reduccion 30-

50%

En la tabla 3 se observa que de los distintos tipos de farmacos usados como quimioterapéuticos

el 5-fluorouracilo y metotrexato poseen un mecanismo de accion el cual inhibe la division en
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las células de répida mitosis, como las glandulas salivales , asi también otros fA&rmacos como
el paclitaxel y vincristina interfieren con la formacion de microtubulos durante la division
celular, impidiendo la mitosis. Estos agentes también pueden afectar negativamente la
produccion de saliva, seguido de fa&rmacos como irinotecan y la doxorrubicina inhibiendo las
enzimas topoisomerasas, que son esenciales para la replicacion y transcripcion del ADN. Estos

agentes pueden inducir disfuncién de las glandulas salivales.

33



DISCUSION

Los farmacos antineoplasicos que son utilizados con la finalidad de tratar diversos tipos
de céncer causan un impacto muy significativo en el &mbito de la variacion del flujo salival
debido a que tienen efectos negativos sobre las glandulas salivales, lo que puede conllevar a
una reduccion en cuanto a la produccion de la saliva o hiposalivacion. La disminucion de la
misma puede provocar xerostomia la cual afecta la calidad de vida de los pacientes porque
perjudican y dificultan sus funciones basicas entre ellas el habla, masticacion, deglucion, entre
otros. La hiposalivacion inducida por estos agentes puede variar significativamente en funcion
del tipo de farmaco y la dosis administrada. Estudios han mostrado que el flujo salival puede
reducirse entre un 40% y un 60% durante el tratamiento con quimioterapia. La disfuncién de
las glandulas salivales es un efecto secundario comun de varios agentes quimioterapéuticos,
subrayando la necesidad de una gestion adecuada de estos efectos adversos para mantener la
salud oral y la calidad de vida de los pacientes. (Wolff et al., 2017)

En este estudio se ha demostrado que farmacos usados en quimioterapia como el 5 -
fluorouracilo producen una reduccion del 50% del flujo salival esto reportado por autores como
(Mercadante et al., 2021) en su estudio “Salivary Gland Hypofunction and/or Xerostomia
Induced by Nonsurgical Cancer Therapies” Sin embargo otros autores como (Managing
Cancer-related Side Effects | American Cancer Society, s. f.) en el cual demuestra que la
reduccion de flujo salival fue de 70% en pacientes con cancer colorrectal, cancer de cabeza y
cuello, cancer de estbmago, de mama y de pancreas este traduccion del flujo salival se puede

dar debido a que las dosis, tiempo de administracion o la via de administracion.

También, se ha demostrado por autores como (Mercadante et al., 2021) que la
ciclofosfamida provoca una reduccién del flujo salival del 50% mientras que otro autores como
(Managing Cancer-related Side Effects | American Cancer Society, s. f.) en su estudio
“Managing chemotherapy side effects” mencionan que la ciclofosfamida provoca una
reduccién del flujo salival en un porcentaje del 60%. En cuanto al cisplatino autores como
(Mercadante et al., 2021) exponen gue causa una reduccion del flujo salival del 60% vy sirve
para el tratamiento de leucemias, linfomas, cancer de mama, de ovario y sarcomas, autores
como (Lalla et al., 2019) mencionan que el cisplatino causa una reduccién del flujo salival del
50% por via intravenosa. La doxorrubicina mencionada por autores como (Managing Cancer-

related Side Effects | American Cancer Society, s. f.) exponen que reduce el flujo salival en un
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65% y autores como (Mercadante et al., 2021) mencionan que reduce en un 50% el flujo salival
en el tratamiento de cancer de mama, ovarios, sarcomas, linfomas y leucemias por via
intravenosa. Y por ultimo el paclitaxel mencionado por (Mercadante et al., 2021) reduce el
flujo salival en un 40% y autores como (Managing Cancer-related Side Effects | American
Cancer Society, s. f.) reducen en un 50% el flujo salival por via intravenosa para el tratamiento

de linfomas, leucemias, cancer de mama, de ovario y sarcomas.

En esta investigacion se ha argumentado que dentro de los farmacos mas frecuentes en
el uso de tratamientos de cancer de mama, linfomas y sarcomas se usa la doxorrubicina por via
intravenosa esto, citado por autores como (Anderson, 2016) en su estudio “Cancer
chemotherapy. Breastfeeding medicine” al igual que lo menciona (Zhou & Li, 2022) estudio
“Targeted therapies for cancer” expone que la doxorrubicina es un antineoplasico usado muy
frecuentemente para tratar cancer de mama, linfoma de hodgkin, leucemia y sarcomas a traves
de la via intravenosa. Y mencionado también por (2019-ESMO-ESO-Course-Valencia-
Chemotherapy-Nicholas-Pavlidis.pdf, s. f.) estudio en el que confirma que la doxorrubicina es
un antineoplasico usado con frecuencia por via intravenosa para tratar el cancer de mama,
leucemias, linfomas y sarcomas. A su vez también en estudios por autores como (Su et al.,
2023) se menciona con frecuencia el cisplatino farmaco usado con frecuencia por via
intravenosa para tratar cancer de testiculos, ovario, vejiga, cabeza y cuello reafirmado por
(2019-ESMO-ESO-Course-Valencia-Chemotherapy-Nicholas-Pavlidis.pdf, s. f.) investigacion
en la que igual menciona al cisplatino como antineoplasico usado con frecuencia para tratar
cancer testicular, ovario, vejiga, cabeza y cuello. En suma, (Anderson, 2016) menciona que, el
cisplatino es un farmaco usado para tratar también el cancer de pulmén. Ademas, se menciona
en estudios como “Cancer chemotherapy breastfeeding medicine” al 5 - fluorouracilo como un
antineoplasico usado por via intravenosa o topica para tratar cancer de colon, recto, mama y
estbmago mientras que (Su et al., 2023) menciona que, el 5 - fluorouracilo se lo usa con
frecuencia para tratar cancer colorrectal, estmago y pancreas. También, (Anderson, 2016)
menciona que, la ciclofosfamida se usa con frecuencia a través de via intravenosa y oral para
tratar linfomas, leucemias y cancer de mama mientras que, (Weycker et al., 2019) en su estudio
“Risk and consequences of chemotherapy induced thrombocytopenia in US clinical practice”
expone que la ciclofosfamida se usa incluso para tratar, cancer de ovario, mama, leucemia y
linfomas.

En este andlisis se ha exhibido que los farmacos antineoplasicos poseen diversos tipos

de mecanismo de accion en el proceso del tratamiento de diversos tipos de céancer y su
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influencia en la reduccion del flujo salival, autores como (Fortuna et al., 2023) en su estudio
“Impact of medications on salivary flow rate in patients with xerostomia” mencionan que, el
metotrexato inhibe la division en las células de rapida divisién mientras que («Mechanisms of
Action of Antineoplastic Drugs», 2015) exponen que, el metotrexato actda imitando a los
metabolitos naturales del organismo e interfieren en la sintesis de &cidos nucleicos, lo que
detiene la replicacion celular y provoca la muerte de la células cancerosas, también se habla de
la ciclofosfamida farmaco antineoplasico mencionado por, (Fortuna et al., 2023) en el que su
mecanismo de accion se describe impidiendo la separacién de las cadenas de ADN durante la
replicacion y la transcripcion, lo que resulta en la inhibicion de la sintesis de ADN y ARN y
finalmente, induce a la muerte celular otros autores como, («Mechanisms of Action of
Antineoplastic Drugs», 2015) exponen que la ciclofosfamida actlia afiadiendo grupos alquilo a
los componentes del ADN, lo que provoca enlaces cruzados y roturas en las cadenas de ADN,
lo cual impide la replicacion y transcripcion del ADN, conduciendo a la muerte celular.

También, se menciona a la doxorrubicina que es un farmaco antineoplasico que actua
intercalando en el ADN impidiendo la replicacion y la transcripcion, generando radicales libres
que dafian las membranas celulares y ADN mencionado por (Vistoso Monreal et al., 2022) y
autores como (Wolff et al.,, 2017) indican que la doxorrubicina inhibe las enzimas
topoisomerasas, que son esenciales para la replicacion y transcripcion del ADN a su vez
también, (Wolff et al., 2017) cita que, el paclitaxel y la vincristina poseen el mismo mecanismo
de accion el cual es interferir con la formacion de microtibulos durante la division celular,
impidiendo la mitosis y posiblemente afectando de forma negativa a la produccion salival.
(Wolff et al., 2017) menciona también al irinotecan farmaco usado en el tratamiento de cancer,
posee el mismo mecanismo de accion que la doxorrubicina siendo su trabajo, inhibir las

enzimas topoisomerasas, que son esenciales para la replicacion y transcripcion del ADN.

Algunos autores como (Fortuna et al., 2023) exponen que, el metotrexato y el 5 -
fluorouracilo poseen el mismo mecanismo de accion que es inhibir la division de las células de
rapida division, como las glandulas salivales mientras que, en el estudio («Mechanisms of
Action of Antineoplastic Drugs», 2015) menciona que el metotrexato y el 5 - fluorouracilo
actuan imitando a los metabolitos naturales del organismo e interfieren en la sintesis de acidos

nucleicos, lo que detiene la replicacion celular y provocando la muerte de células cancerosas.
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Dentro de este estudio no se realizaron cohortes en cuanto a los tipos de cancer para
desarrollar un andlisis con mayor orden y division acerca de los farmacos antineoplasicos y su
administracion exacta en referencia a la ubicacion del cancer, tampoco se determino el tipo de

administracion que fue usado con precision en cuanto a los diversos tipos de cancer.
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CONCLUSIONES

Los farmacos quimioterapéuticos ejercen una influencia significativa en la produccion
de saliva en pacientes oncoldgicos. En los cuales esta reduccion puede ser marcada,
con variaciones dependientes del tipo especifico de farmaco administrado. La
ciclofosfamida, el metotrexato y el 5-fluorouracilo demostraron ser particularmente
influyentes, reduciendo el flujo salival en un rango del 40% al 60%.

Los farmacos mas frecuentemente administrados en los pacientes sometidos a
quimioterapia incluyen agentes alquilantes como la ciclofosfamida, antimetabolitos
como el metotrexato y el 5-fluorouracilo, e inhibidores de la topoisomerasa como la
doxorubicina y el irinotecan. Estos farmacos se emplean debido a su eficacia en la
inhibicion de la proliferacion celular cancerosa.

la influencia de los farmacos quimioterapéuticos en la variacion del flujo salival es
significativa y esta directamente relacionada con las caracteristicas farmacologicas de
cada agente. Los agentes alquilantes, por ejemplo, causaron una mayor reduccion del
flujo salival en comparacion con otros tipos de farmacos. Este efecto se atribuye a la
capacidad de estos farmacos para causar dafio directo a las células de las glandulas
salivales, interrumpiendo su funcién normal.

El mecanismo de inhibicion salival inducida por farmacos quimioterapéuticos se basa
en varios factores, incluyendo el dafio directo a las células de las glandulas salivales, la
alteracion de la sefializacion celular y la inflamacién inducida por los tratamientos. Los
agentes alquilantes, por ejemplo, interfieren con la replicacion del ADN en las células
salivales, mientras que los antimetabolitos interrumpen la sintesis de ADN y ARN. Los
inhibidores de la topoisomerasa previenen la relajacion del ADN superenrollado,
necesaria para la replicacion y transcripcion, resultando en dafio celular y disfuncion

glandular.
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RECOMENDACIONES

Es fundamental que los profesionales de la salud monitoreen de cerca el flujo
salival en pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia. Se recomienda la
implementacién de estrategias preventivas y terapéuticas, como el uso de saliva
artificial y estimulantes salivales, para minimizar la reducciéon del flujo salival.
Ademas, se sugiere la inclusion de pruebas regulares de la funcidn salival en los
protocolos de tratamiento oncoldgico, para detectar y gestionar de manera
temprana cualquier alteracion .

Se deberia realizar un registro detallado de los farmacos quimioterapéuticos
administrados a los pacientes, enfatizando aquellos que son mas comunes, como
la ciclofosfamida, el metotrexato y el 5-fluorouracilo. Este registro permitira un
analisis preciso de los efectos secundarios asociados a cada farmaco, facilitando
la identificacion de patrones y la implementacion de intervenciones especificas
para mitigar efectos adversos sobre la salud oral.

Es crucial desarrollar guias clinicas que contemplen la variacion del flujo salival
como un efecto adverso significativo de la quimioterapia. Los equipos
multidisciplinarios deben incluir odontélogos especializados que colaboren en
la gestion de estos efectos, asegurando un enfoque integral del cuidado del
paciente.

Se sugiere fomentar la investigacion sobre los mecanismos especificos
mediante los cuales los farmacos quimioterapéuticos afectan las glandulas
salivales. Comprender estos mecanismos permitira desarrollar intervenciones
méas efectivas para prevenir y tratar la reduccion del flujo salival. Es
recomendable que los estudios futuros se centren en el analisis molecular y

fisiolégico de las glandulas salivales expuestas a estos farmacos, asi como en la
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bisqueda de nuevos tratamientos que puedan contrarrestar estos efectos

adversos.
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ANEXOS

Anexo 1. Objetivos

OBJETIVOS

Objetivo general:

- Evaluar la influencia de los farmacos quimioterapéuticos en la produccién de saliva.

Objetivos especificos:

- ldentificar farmacos mas frecuentes administrados en los pacientes sometidos a

quimioterapia.

- Determinar la influencia de los farmacos usados en quimioterapias en relacion con la

variacion del flujo salival.

- Describir el mecanismo de inhibicién salival inducida por farmacos quimioterapéuticos.
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