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RESUMEN

La glutamina es un aminoacido semi-esencial en condiciones de estrés. Una
de sus funciones es disminuir los efectos adversos del tratamiento de
quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) en el cancer. El objetivo del estudio es
demostrar los efectos de la suplementacion de glutamina en la recuperacion
de mucositis oral en pacientes con trasplante de médula ésea. El estudio de
caracter retrospectivo incluyé 50 pacientes que desarrollaron mucositis oral al
ser sometidos a QT y/o RT en el periodo 2009-2017. La muestra se dividio en
2 grupos: grupo GLN (n=25) a los que se les administrd la ampolla Dipeptiven
(13g de glutamina en solucién al 20%) y grupo NO GLN (n=25). Las variables
consideradas fueron tiempo de recuperacion, funcion inmunitaria, uso de
analgésicos y desarrollo de infecciones. Para el analisis de datos se utilizaron
las pruebas U de Mann-Whitney, T-student, y Chi cuadrado. A partir del
andlisis realizado se pudo determinar que existe una relacién significativa
entre la administraciéon de glutamina y el tiempo de recuperacion de mucositis
oral (p=,04). A pesar de no existir una asociacion entre el recuento de células
inmunologicas y la administracion del dipéptido, se pudo observar que existid
un mayor namero de células en el grupo GLN. No existi6 relacién en el uso de
analgésicos y el desarrollo de infecciones. En conclusion la suplementacion
de L-glutamina disminuye el tiempo de recuperacion de mucositis oral en los

pacientes estudiados.

Palabras Claves: MUCOSITIS; GLUTAMINA; TRASPLANTE DE MEDULA
OSEA; QUIMIOTERAPIA; RADIOTERAPIA; NUTRICION PARENTERAL
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ABSTRACT

Glutamine is a semi-essential amino acid useful under stress conditions. In
this case, the main function of glutamine is to decrease the adverse effects of
chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT). The aim of the following study is to
demonstrate the effects of glutamine supplementation on the recovery of oral
mucositis in patients that underwent a bone marrow transplant. The
retrospective study included 50 patients who developed oral mucositis when
submitted to CT and / or RT in the 2009 to 2017 period. The sample was
divided into 2 groups: GLN group (n=25) that were given the Dipeptiven
ampoule (13g of glutamine in 20% solution) and NO GLN group (n=25). The
variables considered were recovery time, immune system function, use of
analgesics and development of infections. From the performed data analysis,
it was determined that a significant relationship between the glutamine
administration and the recovery time for oral mucositis (p=,04). Even if an
association between the immunologic cells recount and the dipeptide
administration did not exist, it was possible to observe a relevant increase in
the amount of cells in the GLN group. The relationship between the use of
analgesics and the development of infections was non-existent. To conclude,
the supplementation of L-glutamine decreases the recovery time for oral

mucositis on the studied group of patients.

Key Words: MUCOSITIS; GLUTAMINE; BONE MARROW CELL
TRANSPLANT; CHEMOTHERAPY; RADIOTHERAPY; PARENTERAL
NUTRITION
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INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades con mayor impacto mundial,
cuya incidencia ha aumentado drasticamente en los ultimos afios. Las
opciones de tratamiento para esta patologia son varias. Las mas utilizadas a
nivel mundial, son la quimioterapia y la radioterapia, donde se utilizan agentes
citotdxicos y altos niveles radiacion respectivamente, para atacar a las células
malignas y evitar su proliferacion. Este tratamiento puede ocasionar efectos

adversos, siendo la mucositis oral la complicacion mas frecuente.

La mucositis oral se presenta en forma de Ulceras en la cavidad bucal,
las cuales sin el tratamiento oportuno pueden presentar riesgo de infeccion.
Estas lesiones provocan dolor intenso, lo cual obliga al paciente a reducir su
ingesta de liquidos y alimentos soélidos lo que puede llevar a un estado de
malnutricidn. En ciertos casos, si existe severidad en las lesiones, puede ser
necesario reducir la dosis de radiacion o de citotoxico para evitar el

agravamiento de las mismas.

El desarrollo de la mucositis, varia dependiendo de las condiciones
fisiopatoldgicas de cada paciente, el tipo de cancer y su tratamiento aplicado.
Lépez en su tesis doctoral menciona que el 85-100% de pacientes expuestos
a quimioterapia o radioterapia, desarrollan mucositis grave de los cuales un
15% requeriran hospitalizacion (Lépez, 2015, sec. Resumen). Los pacientes
sometidos a trasplante de médula 6sea tienen una susceptibilidad mayor al
desarrollo de mucositis ya que son expuestos a dosis altas de quimioterapia y
radioterapia durante la fase previa al tratamiento.

Un aminoé&cido importante en el tratamiento de la mucositis oral, es la
L-glutamina, el cual en diversos estudios ha demostrado su eficacia en la
recuperacion de las lesiones presentes, disminuyendo la severidad de las
mismas, acortando el tiempo de recuperacion y reduciendo el dolor. Esto se
da debido a las propiedades que posee este aminoacido, y su funcién esencial
durante el metabolismo catabdlico propio del cancer, ya que las necesidades
de L-glutamina se ven aumentadas y la produccién endoégena no es capaz de

abastecer los requerimientos en situaciones de estrés. Su importancia radica
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en gue este aminoacido es utilizado como fuente de energia por el organismo

para la replicacion de células del tracto gastrointestinal y del sistema inmune.

La radioterapia y quimioterapia aumentan el nivel de estrés en el
organismo, lo cual enfatiza el déficit relativo de L-glutamina, por lo que es
necesario la suplementacion de la misma. Diversos estudios de casos y
controles, sugieren que la suplementacion oral o intravenosa de este
aminoacido mejora el pronostico de la mucositis, mejorando el estado

nutricional y el sistema inmune del paciente.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El término cancer se lo define como una enfermedad crénica y
compleja, la cual se caracteriza por la generacion anOmala de células
malignas y su expansion rapida a diferentes o6rganos y tejidos. La
Organizacion Mundial de la Salud indica que esta patologia es una de las
principales causas de mortalidad en el mundo, registrandose en el 2015 como
la segunda causa de muerte provocando 8,8 millones de defunciones
(Organizacion Mundial de la Salud, 2017). Segun el Instituto Nacional de
Céancer de los Estados Unidos mas del 60% de los nuevos casos de cancer
en el mundo tienen lugar en Africa, Asia, Sudamérica y Centroamérica

(National Cancer Institute, s. f.-a).

La Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador sefiala que en el
afio 2008 en la ciudad de Guayaquil se diagnosticaron 2.944 casos de cancer.
Desde el afio 2005, se cred la Unidad de Trasplante de Médula Osea (UTMO),
desde entonces en UTMO se han realizado 232 trasplantes en pacientes con
cancer hematoldgico. En el afio 2012 el nimero de defunciones por cancer,
en la institucion mencionada, fue de 1.837 casos (Web del Registro de
Tumores SOLCA, 2012).

Estadisticas muestran que la mucositis oral aparece entre un 40-76%
en pacientes gque son sometidos a quimioterapia, 75% en trasplante de
médula Osea, pudiendo llegar al 90% en aquellos pacientes que reciben
tratamiento de radioterapia en la cabeza y en el cuello. Estos porcentajes
aumentan cuando existe una combinacion de ambos tratamientos (Aradjo
et al., 2015, sec. 1).

Una de las complicaciones mas comunes en pacientes con esta
patologia es la malnutricion, que afecta a los mismos entre un 40-80%, la cual
va a estar relacionada con un sistema inmune deprimido y una alteracion en
la respuesta inflamatoria (Pérez, Reyes, Asbun, & Arteaga, 2015, p. 1677).
Segun las guias de la Sociedad Europea de Nutriciébn parenteral y enteral
(ESPEN, por sus siglas en inglés) en el afio 2016, la malnutricion, el balance

negativo de energia y la pérdida de musculo esquelético observado en los



pacientes con cancer, estd dado debido a la combinacion del reducido
consumo de alimentos y trastornos metabdlicos (ej. elevado gasto metabalico,
resistencia a la insulina, lipdlisis, y protedlisis que agrava la pérdida de peso
provocado por la inflamacioén sistémica y factores catabdlicos) que pueden ser
producidos por el huésped o derivados del tumor (Arends et al., 2017, p. 7).
El éxito en el tratamiento contra el cancer depende de mantener un buen
sistema inmune y usar terapias inmunologicas para restablecer la respuesta
inmune contra el tumor. EIl uso de radioterapia y quimioterapia inducen al
organismo a inmunosupresion y al desarrollo de procesos inflamatorios como

la mucositis.

La cavidad oral es muy susceptible a los efectos téxicos directos e
indirectos de la quimioterapia y de la radiacion ionizante (National Cancer
Institute, s. f.-b). La mucositis es una de las complicaciones mas comunes de
la terapia contra el cancer, se caracteriza por ser una inflamacion dolorosa y
ulceracién de la mucosa oral; en su fisiopatologia se incluye dafio directo al
ADN causado por la radiacion, la produccién de especies reactivas de oxigeno
y el crecimiento de bacterias en las lesiones ulcerosas (Vidal, Calleja,
Ballesteros, & Cano, 2013, p. 424). Dichos pacientes presentan un mayor
riesgo de malnutricion por disminucién de la ingesta alimentaria. Numerosos
factores de riesgo han sido reportados debido a su influencia en la frecuencia
y severidad en la apariciébn de mucositis; muchos de ellos relacionados a los
pacientes como el tipo de tumor, edad, salud bucal, estado y condicion
nutricional del paciente y el correcto funcionamiento de las funciones
hepaticas y renales (Chaveli & Bagan, 2016, p. 202). En un estudio realizado,
Oliva et al. (2012) Mencionan que la suplementacién de L-Glutamina en
pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea se asocia a una menor
estancia hospitalaria y a un menor desarrollo y gravedad de mucositis oral
siendo beneficioso para los pacientes (p. 208). Investigadores destacan que
pacientes con cancer de cabeza y cuello que reciben quimioterapia o
radioterapia, desarrollan mucositis con mas facilidad (Tsujimoto et al., 2015,
p. 34). Yaroom et al (2013), mencionan en su investigaciéon que la
suplementacion de glutamina, ayuda a la recuperacion del dafio a la mucosa

oral causado por las especies reactivas de oxigeno (p. 2).



La glutamina es el aminoacido libre mas abundante en el plasma y
tejidos (Marsé & Pérez, 2013, p. 3). Es un aminoacido semi-esencial en
situaciones de estrés como en cancer o traumas, juega un papel muy
importante para la replicacion de células inmunes y del tracto gastrointestinal.
Tsujimoto et al. (2015) mencionan en su investigacion, que pacientes
oncologicos que reciben tratamiento citotoxico desarrollan deficiencia de
glutamina (p. 33). Existen investigaciones en las que se ha comprobado que

la via de administracion mas adecuada es la intravenosa.



1.1 Formulacion del Problema

Ante el problema expuesto, se presenta la siguiente interrogante:

¢, Qué efectos produce la administracion de glutamina intravenosa en la

recuperacion de mucositis oral en pacientes con trasplante de médula 6sea?



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Determinar los efectos de la administracion intravenosa de L-glutamina y su
impacto en la recuperacion de mucositis oral en pacientes con trasplante de

médula 6sea.

2.2 Objetivos Especificos

Caracterizar a los pacientes del estudio en funcibn a los parametros

biolégicos, clinicos y socioeconémicos.

Comparar la efectividad de la aplicacion de L-glutamina en el tiempo de
recuperacion de la mucositis oral en pacientes que recibieron el aminoacido a

diferencia del grupo a los que no se les administro.

Comparar el recuento de células inmunitarias en el grupo de administracion

de L-glutamina con el grupo que no recibi6 dicha aplicacion.

Comparar el uso de analgésicos y el desarrollo de infeccién en pacientes que
recibieron suplementacion con L-glutamina con los que no fueron

suplementados con el aminoacido.



3. JUSTIFICACION

En el Ecuador el diagndstico de tumores malignos se ha incrementado,
obligando al equipo médico multidisciplinario a la busqueda de nuevos
tratamientos para mejorar la calidad de vida del paciente disminuyendo las
complicaciones propias del tratamiento citotoxico utilizado en este tipo de

patologias.

En patologias de gran impacto y severidad como el cancer, la situacion
hipercatabdlica en la que se encuentran este tipo de pacientes provoca
grandes cambios en el organismo, originando una deficiencia en la produccién
de ciertos aminoécidos como la L-glutamina, convirtiéndose en un aminoacido
esencial. Estos cambios no solo empeoran la fisiopatologia de la enfermedad
sino que complican el estado nutricional del paciente disminuyendo su
tolerancia y respuesta al tratamiento. De ahi que la intervencién nutricional de
un profesional especializado es de suma importancia para prevenir o

contrarrestar alguna complicacion.

Diversos estudios han demostrado que las afecciones del tracto
digestivo representan uno de los efectos secundarios del tratamiento
oncolégico. Segun las guias ESPEN del 2016, los pacientes que desarrollan
mucositis oral o esofagica debido a los altos niveles de radiacioén, tienen un
riesgo elevado de disminuir el consumo de alimentos provocando una pérdida
de peso en aproximadamente 80% de los pacientes, reducir su tolerancia al

tratamiento por lo que aumentan las interrupciones del mismo.

Varios estudios clinicos han sugerido que la administracion parenteral
o enteral de glutamina suplementada en pacientes con patologias criticas
puede mejorar el balance nitrogenado, aumentar el nivel de proteinas y
fortalecer la funcion inmune, por lo que disminuiria el riesgo de infeccion, la

permanencia hospitalaria y la mortalidad.

Marc P. McRae (2017) en su meta-analisis concluye que una
suplementacién parenteral o enteral de glutamina en una dosis de 0.3 a 0.45
g/kg/dia puede proveer una significativa reduccion en la incidencia de

complicaciones infecciosas, asi como disminuir la estancia hospitalaria en un
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rango de 0.19 a 4.73 dias y disminuir notablemente la mortalidad de los
pacientes (p. 577). En su estudio Stehle P., et al, demostr6 que la
suplementacion parenteral de dipéptidos de glutamina esta asociada con una
menor estadia del paciente en la unidad de cuidado intensivo (UCI), asi como

periodos cortos de ventilacion mecanica (p. 80).

En el aspecto econdmico, la suplementacion de dipéptidos de
glutamina disminuye el costo de cuidados hospitalarios, debido a que por sus
caracteristicas funcionales reducen las infecciones hospitalarias que alargan
la estancia del paciente e incrementan el costo del tratamiento. Se ha
observado que el costo adicional que conlleva la suplementacion de glutamina
es compensado por el ahorro de costos en cuidados hospitalarios (McRae,
2017, p. 582). Varios estudios han demostrado que la glutamina tiene efectos
positivos en las heridas de la musca oral, del eséfago e intestino producidas
por quimio y radio terapias, disminuyendo las lesiones y la necesidad de

medicaciones para el dolor y un soporte nutricional (Yuce et al., 2016, p. 4).

Segun la directora del departamento de Nutricibn y Dietética del
Hospital Dr. Juan Tanca Marengo de Guayaquil, la administracién parenteral
del L-glutamina en pacientes que desarrollan mucositis se realiza por lo
establecido en guias de nutricion clinica internacionales, sin embargo a nivel
intrahospitalario no se ha realizado un estudio que compruebe la efectividad
del tratamiento. (Rodriguez, 2017) Por lo tanto, el propésito de esta
investigacion es demostrar los efectos de suplementacion parenteral de L-
Glutamina en los pacientes con trasplante de médula 6sea que desarrollaron

mucositis a causa del tratamiento oncoldgico.

La Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil y su Facultad de
Ciencias Médicas, tienen como misién promover y consolidar una cultura de
investigacioén cientifica. Por este motivo, el estudio a realizar es de gran interés
ya que se ajusta a la linea de investigacion de soporte nutricional-dietético en
pacientes criticos/patologias complejas, la cual se basa en los lineamientos y

disposiciones de la universidad y el Plan Nacional para el Buen Vivir.
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4. MARCO TEORICO

4.1. Marco Referencial

Chang et al (2017) realizaron un estudio retrospectivo e pacientes pediatricos
(menores de 18 afios) diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda vy
tratados con altas dosis de metrotexato; cuyo objetivo era determinar la
efectividad de la administracion parenteral de glutamina en la disminucion de
la incidencia y severidad de mucositis oral. Se dividié la muestra en dos
grupos: 24 pacientes conformaban el grupo glutamina a los cuales se les
administré Dipeptiven (dipeptido Alanil-glutamina), y 72 pacientes que no
recibieron la administracion conformaban el grupo control. La presencia y
severidad de mucositis oral fue valorada segun la escala de la Organizacién
Mundial de la Salud. La incidencia de mucositis fue significativamente menor
en el grupo glutamina que en el grupo control (3.8% vs 17.6%; P=0.004). No
se evidencié la presencia de mucositis grave o severa (grado lll y 1V) en el
grupo al que se le administré el dipéptido. A partir de estos resultados se
sugiri6 que la administracion parenteral de glutamina puede reducir la
incidencia y severidad de la mucositis oral en pacientes oncoldgicos tratados

con altas dosis de metotrexato (p. 3).

En Espafia, en el Hospital Universitario Reina Sofia, se realizé un
estudio observacional de caracter retrospectivo durante el periodo 2007-2013
para analizar la relacion entre la suplementacion de Glutamina en nutricion
parenteral total (NPT) y desarrollo de mucositis. Se incluyeron 73 pacientes
que fueron sometidos a trasplante de médula ésea (TMO) que tuvieran NPT,
éstos fueron divididos en dos grupos, un grupo con NPT mas suplementacién
de L-Glutamina (0,1-0,2g/kg peso/dia) y aqguellos que solo recibieron NPT sin
suplementacion alguna. El desarrollo de mucositis fue medido a través de la
escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). A partir del analisis
realizado se determina que no existen diferencias significativas en cuanto los
dias de hospitalizacion entre ambos grupos, sin embargo, se observa menor
tiempo de recuperacion de mucositis en los pacientes suplementados con L-
Glutamina (Herrera et al., 2015, pp. 1620-1622).
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Oliva et al, realizaron un estudio en el afio 2012 en el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria en Tenerife-Espafia, con el
objetivo de valorar el efecto de la nutricion parenteral con glutamina en el
desarrollo de mucositis y la estancia hospitalaria de pacientes sometidos a
trasplante autdlogo de médula 6sea. El estudio retrospectivo realizado entre
el afo 2006-2009 contd con 26 pacientes divididos en grupos de casos y
controles. Los pacientes del grupo casos fueron suplementados con
Dipeptiven 100ml, 20g (L-Alanil-L-Glutamina) en las formulas de NPT de los
pacientes. Estadisticamente el grupo casos obtuvo una significancia menor de
mucositis y de estancia hospitalaria. Por lo que concluyen que la
administracion de Glutamina puede ser beneficiosa en este tipo de pacientes
(pp. 205-208).

En el afio 2013 se realiz6 un estudio retrospectivo del periodo 2008-
2010, donde se evalua la efectividad de la L-glutamina para la prevencion de
la mucositis oral y mejoramiento del estado nutricional en pacientes
oncolégicos que reciben radioterapia. En el estudio intervinieron 117
pacientes los cuales fueron clasificados en 3 grupos cohorte dependiendo del
momento de la administracion de glutamina (tratamiento temprano y
tratamiento retardado) y el resto de pacientes conformaron el grupo control.
Se suplementé 30g de glutamina oral a la mayoria de los pacientes. Los
resultados mostraron que el 90,4% de los pacientes desarroll6 mucositis oral,
siendo la mayoria de casos grado 3 segun la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud, sin embargo aquellos pacientes que fueron
suplementados con glutamina desarrollaron dicha complicacion en un
porcentaje menor al grupo control en donde el 100% de sus pacientes padecio
de mucositis. La severidad fue menor en el grupo de tratamiento temprano, y
en cuanto a la pérdida de peso se pudo observar que el grupo de tratamiento
retardado y el grupo control tuvieron una pérdida de peso mayor que el grupo
de tratamiento temprano. Es por esto que los autores sefialan que el uso de
glutamina, ayuda a la reduccién de la severidad de mucositis oral, previene la
pérdida de peso y disminuye la necesidad de soporte nutricional (Vidal et al.,
2013, p. 425).
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En Japon, en el afio 2014, Tsujimoto et al llevaron a cabo un estudio
clinico sobre la suplementacion de glutamina en pacientes con cancer de
cabeza y cuello que recibieron tratamiento de radio-quimioterapia. El estudio
de caracter prospectivo, incluyé a 40 pacientes los cuales fueron divididos en
grupo de casos (grupo G) y controles (Grupo P). Los pacientes del grupo G,
ingirieron por via oral, 10g de Glutamina 3 veces al dia. De los resultados
obtenidos se puede mencionar que al inicio del estudio todos los pacientes
contaban con una mucosa saludable, y durante el mismo, el 100% desarrollo
mucositis oral; el tiempo de duracion en el grupo G fue aproximadamente de
2 semanas, mientras que en el grupo P fue de 4-5 semanas; la utilizacion de
analgésicos fue mayor en el grupo P. En conclusion, los autores afirman que
la suplementacion de glutamina disminuye significativamente la severidad de
la mucositis en la cavidad oral, faringea y laringea ocasionada por la radio-

quimioterapia (pp. 33-35).

Murray et al. (2017) en su meta analisis sobre soporte nutricional en
pacientes con trasplante de médula 6sea, publicado en el afio 2017, cuyo
objetivo era determinar la eficacia del soporte enteral o parenteral en
pacientes con trasplante de médula 6sea a través de la revision de veintinueve
estudios basados en el tema, publicados en el periodo 2000-2006 en bases
de datos como Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE and CINAHL. Los
autores concluyeron que los beneficios de la nutricibn parenteral con
glutamina comparados con la nutricién parenteral estdndar en la reduccién de
los dias de hospitalizacion no eran significativos pero si existia una
disminucién en la incidencia de resultados positivos en examenes de cultivos

para determinar infeccion (p. 2).

En el afio 2010 se publicé un estudio retrospectivo de caracter
observacional acerca de la nutricién parenteral suplementada con glutamina
en pacientes sometidos a trasplante de médula 6ésea. La muestra consistia en
68 pacientes adultos sometidos a nutricion parenteral por presencia de
mucositis, de los cuales a 40 se les administrd L-glutamina y 28 recibieron una
solucion parenteral estandar. Como resultados se obtuvieron que no existe
diferencia significativa en la utilizacion de antibioticos y la duracion en la

estancia hospitalaria en ambos grupos (Pérez et al., 2010, sec. 3).
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4.2. Marco Teorico

La organizacién Mundial de la Salud (OMS) define al cancer como un
grupo de enfermedades que pueden presentarse en cualquier parte del
organismo. Esta patologia se caracteriza por la rapida multiplicacion de
células anormales, las cuales pueden extenderse a diversos 0Organos
originando un proceso conocido como metastasis (Organizacion Mundial de
la Salud, 2017).

Una de las complicaciones comunes en esta patologia es la
malnutricidn, la cual puede ocasionar distintas complicaciones. Esto puede
darse por distintas causas entre las que destacan la toxicidad de los
tratamientos lo que conlleva una disminucion de la ingesta alimentaria.
Tomando en cuenta las altas necesidades caloricas que conlleva esta
enfermedad, la baja ingesta de nutrientes conlleva a una pérdida de las

reservas corporales (Alonso et al., 2014, p. 260).
4.2.1. Trasplante De Médula Osea

El trasplante de médula 6sea (TMO) es un tratamiento utilizado para la
curacion de distintos trastornos congénitos o adquiridos que afectan a las
células hematopoyéticas, esto incluye también a trastornos en el sistema
inmune y desérdenes metabdlicos. En la década de los 50 se comenzé a
realizar trasplantes en pacientes diagnosticados con leucemia y anemia
aplasica, posteriormente se realizaron mas descubrimientos acerca del
sistema de histocompatibilidad (HLA) por lo que la técnica fue mejorando y su
campo de aplicacion aumenté (Cérdenas, 2000, p. 68; Chabner, Lynch, &

Longo, 2015, p. 337; Passweg et al., 2016, sec. Introduccidn).

La aplicacion de altas dosis de quimioterapia en los pacientes
oncoldgicos, tiene como finalidad la eliminacion de células tumorales, sin
embargo, también ejercen accion en los tejidos sanos pudiendo causar
deplecién de la médula 6sea, por lo que es necesario la utilizacion de TMO
para que exista una re infusién de células progenitoras que reactiven las

funciones hematopoyéticas del paciente, ya que estas poseen la capacidad
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de auto renovarse y diferenciarse en los diferentes linajes de células
hematopoyéticas (Duarte, 2012, pp. 165-166).

4.2.1.1. Tipos De TMO
Autélogo

Este procedimiento fue descubierto y puesto en practica por primera
vez en el afio 1997 (Passweg et al., 2016, sec. Resultados). Se refiere a la
utilizacion de la médula 6sea propia del paciente, en este procedimiento se
puede utilizar tanto las células hematopoyéticas de la médula 6sea por medio
de puncién de las crestas iliacas, esternon, o de sangre periférica, obtenidas
por estimulacion medular con quimioterapia y/o factores de crecimiento; sin
embargo una de las complicaciones de este método es que la médula 6sea
utilizada para infundir al paciente puede contener células tumorales. El
procedimiento cuenta con 4 etapas, la primera es la fase de estimulacion con
quimioterapia o factores de crecimiento, seguido por la extraccién por medio
de aféresis y crioconservacion de las células, la tercera fase es la preparacion
del paciente y finalmente la fase de recuperacién hematopoyética en donde
se brinda al paciente soporte nutricional, transfuncional y cuidados antibi6ticos
(Cérdenas, 2000, p. 71; Duarte, 2012, pp. 165-166).

Alogénico

Es el trasplante de células madre hematopoyéticas de un donante
histocompatible; este tipo de trasplante le brinda al receptor un potente efecto
de células inmunitarias contra las células tumorales. El procedimiento de
extraccidn se realiza por medio de puncion en las crestas iliacas del donante,
una vez extraida, se almacena en bolsas de transfusion sanguineas las cuales
son aplicadas al receptor por via intravenosa. Entre las complicaciones que
pueden aparecer postrasplante se encuentra la pancitopenia, mucositis,
cardiotoxicidad, urotoxicidad entre otras (Cardenas, 2000, pp. 69-70; Chabner
et al., 2015, p. 337).

Histocompatibilidad: la compatibilidad entre donantes-receptores se

determina por medio de un examen de sangre o saliva, en el cual se estudia
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los antigenos leucocitarios humanos (HLA) que son proteinas encontradas en
la superficie de todas las células. Existen diversos antigenos en el sistema
HLA entre los cuales se encuentran A, B, C, D y DR, en el exdmen se
examinan 10 antigenos ya que se hereda 1 por cada padre. Para que exista
una compatibilidad exitosa entre hermanos deben de existir similitud en 6
antigenos minimo, sin embargo para un donante no emparentado al receptor

deben de coincidir 9.
Sinérgico

Este procedimiento es muy poco aplicado en la préactica clinica ya que
consiste en el trasplante de médula 6sea procedente de un hermano gemelo
idéntico. Sin embargo una de las desventajas de este tipo de TMO es que
tiene mayor riesgo de recidivas de la enfermedad, debido a que las células

trasplantadas son idénticas.
4.2.2. Radioterapia

La radioterapia (RT) es uno de los tratamientos utilizados en diversos
tipos de cancer, siendo los rayos X y los gamma los mas utilizados.

Son ondas electromagnéticas que no tienen particulas y que,
cuando son absorbidas, originan la expulsion de un electron de
una Orbita; este ultimo fendbmeno recibe el nombre de ionizacion.
Los rayos X son generados por aceleradores lineales y los
gamma por la desintegracion de los nudcleos atémicos de
isotopos radiactivos como el cobalto y el radio. Estas ondas se
comportan biologicamente como paquetes de energia y reciben

el nombre de fotones. (Longo et al., 2012, p. 961)

Esta forma de tratamiento afecta a los tejidos adyacentes, ya que causa
dafios en el ADN y generacion de radicales libres a partir del agua celular, lo
gue puede lesionar membranas, proteinas y organulos celulares, ademas

produce alteraciones en el sistema inmune, lo cual se traduce en una
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respuesta ineficiente contra el ataque de radicales libres. La selectividad de la
radiacion por las celular cancerigenas se debe al defecto de las mismas para
reparar su ADN con dafio subletal y otros trastornos. El dafo causado por la
radiacion depende del oxigeno, es decir que las células hipdxicas son mas
resistentes al igual que las que se encuentran en fase inactiva. A diferencia
del uso de quimioterapia (QT) como tratamiento, en la RT no se observa
neutropenia, factor que predispone el dafio en la mucosa oral (Longo et al.,
2012, p. 691; Ngeow, Chai, & Zain, 2011, p. 103).

El volumen de transito es la cantidad de tejido que la radiacion atraviesa
hasta llegar al sitio donde se encuentran las células cancerigenas. Las dosis
maximas que se aplican suelen ser las causantes de las complicaciones en
los tejidos que conforman el volumen de transito. Existen ciertos tejido que
son mas resistentes a los efectos de la RT que otros, uno de los mas radio
resistentes es el tejido 6seo, de igual manera, aquellos tejidos que cuentan
con una renovacién celular reducida, como el corazén, musculo estriado y
nervios; en estos tejidos el componente méas sensible es el endotelio vascular.
A diferencia de los testiculos, ovarios y médula 6sea que muestran una alta
sensibilidad, tejidos como el hematopoyético y la mucosa del tracto
gastrointestinal tienen la misma caracteristica que los anteriores, ya que por
su propia homeostasis cuentan con una renovacioén celular mayor haciéndolos
mas sensibles a la RT. La radiacion se cuantifica en relacién a la cantidad que
es absorbida por el organismo. La dosis de radiacion absorbida (rad, por sus
siglas en inglés) es definida como 100 ergio de energia por gramo de tejido.
La unidad internacional que corresponde al rad es el Gray (GY), siendo 1 Gy
equivalente a 100 rad. Generalmente la RT es aplicada 1 vez al dia, 5 dias a
la semana considerando fracciones de 150-200 Gy (Longo et al., 2012, p.
961).

4.2.2.1. Tipos De Radiacion
La radiacion como tratamiento terapéutico se aplica de 3 formas:

Teleterapia
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Esta es la variante mas comun de aplicacion. Los haces de radiacion
se generan a distancia y tratan de actuar sobre el tumor. Esta se puede usar
en conjunto con quimioterapia para el mejoramiento de neoplasias
circunscritas y controlar el sitio primario del trastorno. Se utilizan protectores
de plomo para evitar la exposicion de tejidos sanos a la radiacion,
generalmente se aplica desde angulos distintos. Este tipo de RT es utilizado
con frecuencia en cancer de mama, enfermedad de Hodgkin, cancer de
cabeza y cuello, cancer de préstata y aquellos que afectan al aparato genital

femenino.
Braquiterapia

En esta variante, se utilizan implantes de radiaciébn sellados
directamente en el tejido tumoral o cerca del mismo para que asi, se emita
radiacion al area requerida. Después de un lapso de tiempo estimado se retira
el implante. Esta técnica es utilizada para el tratamiento de cancer
cervicouterino y tumores encefélicos. Sin embargo puede presentar

dificultades al dejar muy expuesto el tejido sano.
Radioterapia Generalizada

Se introducen radiois6topos dirigidos al sitio donde se encuentra la
neoplasia. Esta variante se caracteriza por la aplicacién de radiois6topos con
efectos terapéuticos como el yodo-131, estroncio-89, samario-153 que

pueden ayudar a combatir el cancer (Longo et al., 2012, p. 692).
4.2.2.2. Toxicidad De La RT

La toxicidad producida por la RT es un fenémeno continuo, el cual inicia
cuando se aplica radiacion y se prolonga durante todo el tiempo de
tratamiento, su expresion clinica dependen de diversos factores, se debe de
tomar en cuenta que la expresion de la toxicidad dependera del periodo de
renovacion del tejido dafiado (lento o rapido, tardio o agudo) (Montero et al.,
2005, p. 42).

Albers-Schodnberg En el afio 1903, comprobd mediante investigaciones

gue la RT podia provocar cambios en los tejidos en los que se aplicaba el
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tratamiento (Vives, Lopez, & Jané, 2017, p. 27). Los efectos secundarios que
puede causar la aplicacion de RT dependen del volumen de tejido afectado,
fraccionamiento de la dosis, area en la que se aplicé la radiacién, tiempo de
exposicién, ritmo de renovacion celular de dicho tejido y de la susceptibilidad
del paciente. Entre los efectos secundarios mas comunes se encuentran
fatiga, anorexia, nauseas, vomitos y reacciones inflamatorias. Existen efectos
agudos, la mas observada es la mucositis, eritema cutaneo que puede cursar
con ulceracién en casos graves, efectos sobre la médula 6sea, los cuales
disminuyen su gravedad cuando el tratamiento es disminuido o interrumpido
(Longo et al., 2012, p. 692; Lopez, 2015, pp. 36-37).

Sin embargo existen también complicaciones a largo plazo, que
cuentan con una gravedad mayor. Los cambios inflamatorios que se
desarrollan durante el tratamiento oncoldgico causa inicialmente pérdida de
elasticidad de los tejidos; segun el tejido que se vea afectado podemos
encontrar hipoplasia, sequedad, ulceracion, fibrosis y necrosis de tejido
(Montero et al., 2005, p. 42).

En pacientes que reciben radiacion constante en el area de cabeza y
cuello, puede llegar a desarrollar problemas en la glandula tiroides, lesiones
preexistentes en la retina o presencia de cataratas puede evolucionar a
ceguera total, puede causar atrofia e las glandulas salivales disminuyendo o
suprimiendo la secrecién de saliva, esto se vera condicionado por la dosis de
radiacion recibida, con dosis menores a 50Gy la glandula puede recuperarse
cuando cese el tratamiento, sin embargo si se reciben dosis mayores a 60Gy
el dafio en el tejido serd permanente; esto se ve traducido en el desarrollo de
xerostomia a nivel de la mucosa bucal lo cual va a estar seguido del desarrollo
de mucositis oral, esto puede ocasionar deficiencias en la dentadura y
desarrollo de caries dentales que pueden perdurar por afios aun después del
término del tratamiento, ademas durante las primeras sesiones de RT los
dientes pueden adquirir una coloracion oscura. Puede desarrollarse también
afectaciones en el olfato y el gusto por atrofia de las papilas gustativas. Se
observa que en pacientes que han recibido radiacibn en el area del
mediastino, el riego de padecer infarto de miocardio se incrementa tres veces.

Otros efectos a largo plazo son pericarditis constrictiva, enteritis por radiacion,
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estenosis de visceras huecas, fibrosis pulmonar y seccion medular
(Chattopadhyay, Saha, Azam, Mukherjee, & Sur, 2014, sec. Introduccion;
Longo et al., 2012, p. 692; Lépez, 2015, pp. 30-40; Vives et al., 2017, p. 27).

En la piel, el desarrollo de fibrosis en el tejido celular subcutdneo es
una complicacibn comun, esto puede ocasionar obstruccion de vasos
linfaticos por lo que puede desarrollarse linfedema (Montero et al., 2005, p.
43).

Un efecto grave que se ha documentado es la aparicion de un segundo
tumor cerca del area donde se recibid la radiacion, esto también puede ocurrir
con la aplicacion de quimioterapia, y generalmente se observa en pacientes
que poseen predisposicion genética para el desarrollo de tumores (Longo
et al., 2012, p. 692; Montero et al., 2005, p. 42).

4.2.3. Quimioterapia

La Quimioterapia (QT) es el tratamiento de primera opcidén para el
manejo del cancer, utilizado de manera sistémica por medio del empleo de
farmacos conocidos como quimioterapicos o antineoplasicos, los cuales
tienen como objetivo la destruccion de células malignas (National Cancer
Institute, s. f.-b). La QT también puede administrarse en forma de tratamiento

coadyuvante de cirugia o RT.

La QT al igual que la RT puede aplicarse como tratamientos
concomitantes o coadyuvantes, después de cirugia o RT, ya que asi se
consigue el potenciamiento de los efectos de cualquiera de los tratamientos,
y esto permite un mayor control local y de distancia de aplicacion

simultdneamente (Lopez, 2015, p. 34).
4.2.3.1. Antineopléasicos

Son los medicamentos utilizados en la QT para combatir las células

malignas, se pueden dividir en cuatro grupos:

Quimioterapéuticos habituales: Son moléculas pequefas, los cuales dirigen

su efecto hacia el ADN o la segregacion del ADN durante la fase mitotica.
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Farmacos citoespecificos: Destinados a la interaccion con moléculas

importantes del tumor.

Tratamientos hormonales: Es la primera forma de tratamiento utilizado, los
cuales utilizan vias bioquimicas que interaccionen con las funciones de los

estrogenos y andrégenos para el tratamiento de ciertos tipos de tumores.

Tratamientos Biologicos: Utilizacion de moléculas de gran tamafio, que tienen
la capacidad de influir en la respuesta inmunitaria del huésped para atacar las

células tumorales y destruirlas.

Los mecanismos de accidén que utilizan los antineoplasicos, tienen a
producir dos resultados distintos, el primero es la induccion de la muerte
celular que se traduce en una disminucion del volumen del tumor por lo que
se prolonga la supervivencia del paciente o se aumenta el lapso de tiempo
hasta que la enfermedad evolucione, el otro resultado posible es inducir la
diferenciacion de las células malignas o una etapa en donde las células
tumorales se encuentren inactivas, y asi pierdan la capacidad de replicacion
(Longo et al., 2012, pp. 694-695).

4.2.3.2. Toxicidad De La QT

La toxicidad que pueden causar los distintos antineoplasicos varia
segun distintos factores dependientes del paciente o propiamente del
tratamiento. Entre los factores propios del paciente se debe de tomar en
cuenta el estado funcional, la edad, administracion de tratamientos previos
como RT, la patologia del paciente y la presencia de insuficiencias hepaticas
o renales, mientras que en los factores que corresponden al tratamiento se
encuentra el esquema de QT administrado, tipo y dosis del farmaco, via de
administracion y eliminacion, y finalmente el sinergismo de los medicamentos
(Ferreiro, Garcia, Barceld, & Rubio, 2003, p. 69).

Muchos quimioterapicos causan afectacion al sistema hematopoyético,
atacando directamente a la médula 6sea, al medio ambiente de la misma o al
interferir con células del proceso de hematopoyesis, uno de los efectos es

causar mielosupresion, lo cual basa sus complicaciones en la pérdida de
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funcién celular que se genera. Se produce neutropenia entre 7-9 dias
posteriores al inicio del tratamiento, lo que aumenta la utilizacion de
antibioticos ya que el riesgo de infecciones bacterianas y micéticas aumenta.
Pueden existir casos de anemia, la cual puede darse antes o durante el
tratamiento, existen diversos antineoplasicos que pueden provocar cambios

megaloblasticos y macrocitosis.

El uso de quimioterapia puede causar dafio en la integridad de la
mucosa intestinal desencadenando una disminucion de la respuesta
inflamatoria y la produccién de citoquinas, induciendo una apoptosis celular y
aumentando el riesgo de colonizacion e invasion de patégenos oportunistas
(Chang et al., 2017, p. 1).

Una de las mas comunes es el desarrollo de mucositis presentandose
en un 40% de los pacientes. En los primeros 0-5 dias del tratamiento la
mucositis se manifiesta como ardor en la mucosa oral que evoluciona a una
lesién eritematosa por incremento de la vascularizacion causada por la IL-1,
luego causa reduccion del epitelio que se acompafa de atrofia y ulceracién
de la mucosa. Esta puede afectar a distintas partes del tracto gastrointestinal
(Ferreiro et al., 2003, p. 70).

Por toxicidad directa, la quimioterapia puede actuar destruyendo
las células de la membrana basal de la mucosa, provocando
ulceraciones por falta de regeneracion de la misma, y que en el
parénquima glandular se manifiesta como hiposialia. Estas

lesiones suelen ser reversibles. (Lopez, 2015, p. 43)

Las nauseas, que pueden estar acompafiadas de vomito, se presentan
muy a menudo en los pacientes que reciben QT, puede presentarse en un
cuadro agudo (24 horas después de la administracion del medicamento),
tardio (después de 24 horas) o como un fendémeno anticipado a la

administracion del antineoplasico (Longo et al., 2012, p. 708).
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Dependiendo del antineoplasico utilizado, puede afectar el transito
intestinal produciendo diarrea o estreflimiento. Puede causar dafios en los
riilones ya que los citostaticos son eliminados preferentemente por esta via,
ya que mientras menor solubilidad tenga el farmaco, se va a producir mayor
nefrotixicidad; usualmente los glomérulos y los tubulos distales son las areas
mas afectadas. Se puede presentar de forma asintomatica o con elevacion de
creatinina, proteinuria e insuficiencia renal aguda (Ferreiro et al., 2003, pp. 71-
72).

La QT también produce disfunciones gonadales tanto en el hombre
como en la mujer. Los efectos seran distintos en relacion al medicamento que
se utilice para el tratamiento; en las mujeres, la administracién de ciertos
antineoplasicos producen anovulacion la cual puede ser temporal o
permanente, amenorrea, comienzo prematuro de la menopausia. Durante el
embarazo puede tener efectos variables, cuando se administran
antineoplasicos durante el primer trimestre de embarazo, se aumenta el riesgo
de efectos adversos, en el segundo o tercer trimestre de embarazo pueden
tratarse con casi todos los antineoplasicos a excepcion de los antimetabolitos
especificamente los folatos, en los cuales se ha comprobado su efecto
teratogénico y fetotdxicos. En los hombres puede existir reduccion de la
cantidad de espermatozoides durante los primeros meses de tratamiento,
azoospermia que puede ser temporal o prolongada (dependiendo del
medicamento utilizado) o infertilidad total, ciertos medicamentos pueden
causar dafio en el material genético de los espermatozoides (Ferreiro et al.,
2003, pp. 73-74; Longo et al., 2012, pp. 709-710).

4.2.4. Mucositis

Se define a la mucositis como el dafio secundario a la mucosa,
producido por el tratamiento anticancerigeno tanto en la cavidad oral como en
la laringe, faringe y esoéfago, y otras areas del tracto gastrointestinal (Lalla
et al., 2014, p. 1453; Sayles et al., 2016, p. 1). Este término fue introducido a
finales de 1980 para describir a la inflamacién de la mucosa oral inducida por

radioterapia (observada en el 80% de los pacientes), quimioterapia (40-80%
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de los pacientes) y trasplante de médula 6sea (alrededor del 75% de los
pacientes) (Chaveli & Bagan, 2016, p. 201).

La mucositis se presenta como una Ulcera difusa, generalmente de
mucosa oral no queratinizada que se manifiesta en diversas fases, siendo mas
notoria al tercer o quinto dia o de 5 a 10 dias de administracion del citotoxico
(Pabon & Camacho, 2012, p. 39). Se relaciona con un alto indice de
morbilidad, dolor, odinofagia, disfagia, disgeusia, deshidratacién vy
malnutricion, lo que genera un impacto negativo en la calidad de vida de los

pacientes (Molina & Estupifian, 2010, p. 136).

La mucosa oral cuenta con una renovacion celular rapida, ya que
sucede cada 9-16 dias, por lo que es mas susceptible a los efectos de la RT,
es por esto que la mucositis es comun durante el tratamiento, ya que la
renovacion celular se ve disminuida en el epitelio expuesto a la radiacion; esta
condicion empeora cuando ademas de la RT es administrada conjuntamente
la QT. Ademas, la radiacién afecta a las glandulas salivales, lo que reduce la
produccion de saliva y cambia los valores de pH, esto causa cambios en la
microflora oral lo que predispone al desarrollo de infecciones (Ngeow et al.,
2011, p. 102; Rico, Herrera, Giraldo, Aguirre, & Ayala, 2014, p. 42).

Como consecuencia del tratamiento citotéxico la mucosa oral puede
verse afectada de dos maneras: la estomatotoxicidad directa afectando el
epitelio de la mucosa directamente, y la estomatotoxicidad indirecta cuando el
dafio se da en otros tejidos, como puede ser en la médula 6sea (Pabén &
Camacho, 2012, p. 41).

4.2.4.1. Epidemiologia

La aparicion de mucositis oral puede ocurrir en un 10% de los pacientes
gue reciben quimioterapia coadyuvante y hasta en un 40-70% en pacientes
cuyo tratamiento primario es la quimioterapia, esta patologia aumenta de

manera significativa la morbilidad del paciente (Rico et al., 2014, p. 46).

La prevalencia de mucositis en pacientes con tratamiento

antineoplasico es muy elevada estando presente en un 40 a 76% en pacientes
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expuestos a quimioterapia, elevandose a un 80% si son tratados con el

citotoxico 5-Fluorouracilo (Pabén & Camacho, 2012, p. 39).

Los pacientes con neoplasia de cabeza y cuello son los mas afectados,
encontrandose una afectacion de la mucosa oral en un 80% de estos
pacientes tratados con radioterapia (Pabén & Camacho, 2012, p. 39). Si el
tratamiento es combinado, quimioterapia y radioterapia, hasta el 100% de
estos pacientes pueden verse afectado por esta patologia (Molina &
Estupifian, 2010, p. 136).

El tratamiento con radioterapia en exposicion directa a cabeza y cuello
estéd asociado con el incremento en la incidencia de mucositis oral grado 3 y
grado 4 (Rubenstein et al., 2004, p. 2031).

Estudios han observado mayor severidad en las lesiones de mucositis
en pacientes que reciben radiacion ionizante para el tratamiento de neoplasias

de cavidad oral, orofaringe, nasofaringe y glandulas salivares.
4.2.4.2. Factores De Riesgo

La mucositis es de etiologia multifactorial cuya severidad va a depender
de diversas variables relacionadas con el paciente, con la terapia a utilizar y

con factores ambientales.

Diversos factores influyen en la severidad de la mucositis unos pueden
estar relacionados con el paciente como el tipo de tumor, la higiene bucal, la
edad, el estado nutricional y el estado fisiolégico de higado y rifiones; y los
relacionados con el tratamiento en si, como son el tipo y fraccionamiento de
la radiacion o el farmaco citotoxico utilizado, la dosis, el area a tratar, el
volumen de tejido afectado y el tiempo del tratamiento (Chaveli & Bagan, 2016,
p. 202; Ngeow et al., 2011, p. 103).

Los factores propios del paciente que van a influir en esta patologia son
la edad, en pacientes jovenes se presenta con mayor frecuencia debido a su
alta actividad mitotica, el diagnaostico, las condiciones de salud e higiene bucal
antes y durante el tratamiento (Pabon & Camacho, 2012, p. 40). El estado

nutricional del paciente es uno de los factores mas influyentes debido a que
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problemas de desnutricion pueden afectar la regeneracion de la mucosa
(Molina & Estupifian, 2010, p. 139).

Los relacionados con el tratamiento dependeran del tipo de terapia
escogida asi como la clase de citotoxico a utilizar en el caso de quimioterapia,
la dosis, la frecuencia, la duracion del tratamiento y el uso de terapia
concomitante. Los farmacos citotoxicos que se asocian con un mayor riesgo
de mucositis oral son antimetabolitos (metotrexato, 5-fluoracilo) y los anélogos
de purinas (citarabina). Estudios indican que entre los farmacos citotdxicos
que producen mayor riesgo de desarrollar mucositis se encuentran los
agentes antimetabolitos, antibidticos, antitumorales, agentes alquilantes y

otros miscelaneos (Molina & Estupifian, 2010, p. 139).
4.2.4.3. Clasificacion

El grado de agresividad o severidad de la mucositis oral es clasificado
de acuerdo a escalas de valoracion. Existen dos escalas utilizadas a nivel
mundial para poder valorar a estos tipos de pacientes, desarrolladas por la
Organizacion Mundial de la Salud (Tabla 1) y el Instituto Nacional de Cancer

de los Estados Unidos de América. (Tabla 2).

Tabla 1

Grados de mucositis oral segun la OMS.

Grado Descripcion
0 Normal
1 Doloroso con o sin eritema, no ulceracion.
2 Ulceracion y eritema, el paciente puede deglutir dieta solida.
3 Ulceracion y eritema, el paciente no puede deglutir dieta solida.
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4 Ulceracion o formacion de pseudomembranas de tal severidad

gue la alimentacion no es posible.

Nota: Obtenido de la Organizacion Mundial de Salud (OMS)

Tabla 2

Grados de mucositis oral

Valoracion Grado Descripcion
Funcional y 0 No mucositis.
sintomética.

1 Capaz de comer solidos.

2 Requiere dieta liquida.

3 La alimentacion no es posible.

4 Sintomas asociados con consecuencias

gue puedan poner en peligro la vida.

Clinica 0 No mucositis.
1 Eritema de la mucosa.
2 Ulceracion en parches 0
pseudomembranas.
3 Ulceraciones confluentes 0
pseudomembranas.
4 Necrosis tisular.

Nota: Obtenido del Instituto Nacional de cancer de los Estados Unidos.
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Figura 1. Clasificacion de la mucositis oral segin la OMS. A: Grado |, B: Grado Il, C: Grado
IIl, D: Grado IV. Obtenido de: Lopez Vaquero, 2015. Tesis Doctoral.

4.2.4.4. Fisiopatologia

El dafio de la mucosa oral es la consecuencia de un conjunto de
eventos y secuencia de procesos bioldgicos. A pesar de que el dafio celular
inducido por la quimio o radio terapia inicia el proceso fisiopatologico, la
evidencia sugiere que la patogenia de la mucositis es mas compleja. Se ha
propuesto un modelo de 5 etapas, las cuales comienzan con especies
reactivas de oxigeno, mensajeros secundarios, citoquinas proinflamatorias y
sus vias correspondientes, y productos metabdlicos producidos por
microorganismos; las cuales juegan un rol importante en el dafio tisular (Lalla
et al., 2014, p. 1452).

La fase o etapa de iniciacién esta dada por la exposicion celular a la
quimioterapia o radioterapia, la cual ocasiona un dafo caracterizado en los
tejidos presentes en la submucosa (Rubenstein et al., 2004, p. 2030). Las
lesiones precedentes al dafio epitelial son el dafio y la apoptosis de los
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fibroblastos y las células vasculares endoteliales, causado por la disminucion
de la secrecidn de factor de crecimiento epitelial como el factor de crecimiento
de queratinocitos (KFG, por sus siglas en inglés), lo que puede explicar el
dafio en el patrén de crecimiento normal de la mucosa epitelial (Chaveli &
Bagan, 2016, p. 202). La exposicion también provoca dafio en el ADN y la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés)
(Pabon & Camacho, 2012, p. 42).

En la etapa de sefializacion se produce la activacion de factores de
transcripcion induciendo la regulacion de genes especificos que activan el
factor de necrosis tumoral, IL-6 e IL-1, provocando apoptosis y posteriormente
ulceracion epitelial. Estos procesos biologicos reducen la renovacion de la
mucosa epitelial, que ocurre en menor medida a pesar de la réfaga local de
actividad hiperproliferativa en respuesta a la temprana activacion y regulacion
de los genes asociado con el dafio epitelial (Rubenstein et al., 2004, p. 2030).
En la terapia citotoxica, el farmaco se filtra en el tejido conectivo provocando
fibrindlisis, lo que estimula a los macrofagos para producir dafios en las
metaloproteinasas de la matriz (Pabon & Camacho, 2012, p. 42; Tanaka et al.,
2016, p. 937).

La liberacion de citoquinas pro-inflamatorias corresponde a la fase de
amplificacion, donde el factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en
inglés) y el factor nuclear Kappa B (NF-KB, por sus siglas en inglés) amplifican

la cascada de signos de la enfermedad (Rubenstein et al., 2004, p. 2030).

La cuarta fase esta representada por la ulceracién de las lesiones, que
pueden aparecer grisaceas y/o blancas con areas centrales de necrosis; la
colonizacion bacteriana, viral y mitdtica de las mismas contribuye a la
severidad de la mucositis (Pabon & Camacho, 2012, p. 42). Lo mencionado
anteriormente esta relacionado con el dolor producido por las heridas, y la
exacerbacion de la ulceracion ya presente debido a que estimula el progreso
de procesos biolégicos ya mencionados incluyendo la angiogénesis,

provocando mayor dafio tisular.

29



La curacion de las lesiones se da cuando el tejido de la submucosa
permite una proliferacion celular renovada la cual restablece el revestimiento

de la mucosa oral.

o Fase 1 Fase 2-3 Fase 4 Fase 5
Epltello normal Iniciacién Amplificacién Ulceracidon {mucositis) Proceso de sanado
de senales

Radioterapia

~ Submucosa — .Capa epitelial,

Célula basal Quimioterapia Arteria Célula inflamatoria Fibroblasto

Figura 2. Fisiopatologia de la mucositis oral. Obtenido de: www.google.com

4.2.4.5. Caracteristicas Clinicas

La inflamacion de la mucosa oral presenta signos y sintomas
caracteristicos de la patologia los cuales ayudan al diagndstico de la misma.
Todos éstos van a depender de la dosis de citotoxicidad y el tiempo del

tratamiento administrado.

La mucositis se manifiesta como eritema, edema o ulceracién lo que
generalmente se acompafia con dolor severo. También se puede presentar
hemorragia en pacientes tratados con quimioterapia, incapacidad de ingerir
cierto tipo de alimentos, xerostomia, limitacién de la apertura bucal y en casos
graves se observa exudados fibrinosos con secrecién serosanguinolenta y

seudomembrana en labios y mucosa yugal (Pabon & Camacho, 2012, p. 41).

Anatomicamente las areas mas susceptibles al dafo toxico directo por
la terapia oncolégica son el paladar blando, carrillos, labios, superficie ventral

de la lengua y el piso de la boca (Molina & Estupiiian, 2010, p. 136).

A los 7-10 dias del inicio del tratamiento con QT ocurre la mayor

expresion de la misma lo cual puede progresar a ulceracion de la mucosa.
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Usualmente la mucositis desaparece en un periodo de 2-3 semanas sin dejar
cicatriz en pacientes con un régimen quimioterapéutico, mientras que si es
causada por radiacién puede prolongarse a 6-8 semanas (Pabon & Camacho,
2012, p. 41). Se pueden ocasionar infecciones las cuales generalmente son
causadas por virus de herpes simple o por candida albicans (incluidas otras
especies de candida), infecciones micéticas causadas por asperguillus y
mucor; las cuales se observan con mayor frecuencia en pacientes que cursan

con neutropenia por un tiempo prolongado (Chaveli & Bagan, 2016, p. 202).

El dolor causado por la mucositis puede ser severo, lo que ocasiona la
disminucién de las funciones normales de la cavidad oral y aumenta el uso de
analgésicos. Una de las funciones afectadas es la deglucién, lo cual dificulta
la ingesta de alimentos y liquidos, lo que lleva a un estado de deshidratacién
y pérdida de peso, esto en ciertos casos puede conllevar a la necesidad de

soporte nutricional (Ngeow et al., 2011, p. 103).
4.2.4.6. Tratamiento

Existen varias guias clinicas y protocolos de tratamiento para prevenir

y disminuir el dolor y la severidad de la mucositis oral.

La guia de practica clinica para la prevencién vy tratamiento de la
mucositis oral inducida por terapias anticancerigenas sugiere que el uso de
protocolos de cuidado oral incluyendo la educacién para una buena salud oral,
la cual es de suma importancia ya que se ha comprobado que reduce la
severidad de mucositis provocada por quimioterapia y radioterapia (Rico et al.,
2014, p. 42; Rubenstein et al., 2004, p. 2032).

Segun la Asociacion multinacional de cuidados paliativos en cancer y
la Sociedad internacional de cancer oral (MASCC/ISOO, por sus siglas en
inglés) recomienda el uso de palifermina (factor de crecimiento de
gueratinocitos-1) para la prevencién de mucositis oral en pacientes que
reciben altas dosis de quimioterapia e irradiacion corporal total, asi como en

trasplante autélogo de células madres (Lalla et al., 2014, p. 1456).
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El uso de morfina como analgésico para disminuir el dolor es

recomendado para reducir el dolor provocado en fases agudas de mucositis.

La bencidamina es un farmaco no esteroideo que actia como agente
antiinflamatorio y se lo aplica de manera topicas. A partir de investigaciones
recientes se ha demostrado que inhibe la produccién de citoquinas pro
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la interleucina-
18. Es utilizado para la prevencién de mucositis inducida por radiacion en
pacientes con cancer de cabeza y cuello (Lalla etal., 2014, p. 1456;
Rubenstein et al., 2004, p. 2033).

En cuanto a prevencion, las guias recomiendan el uso de bloques de
radiacion y tratamiento con radiacion tri-dimensional debido a que reduce el
volumen de mucosa expuesta a radiacion. La guia de la MASCC/ISOO
recomienda el uso de terapia laser de bajo nivel (LLL T, por sus siglas en
inglés) en pacientes con trasplante de células hematopoyéticas y altas dosis
de quimioterapia (Lalla et al., 2014, p. 1458). En pacientes que son tratados
con el citotdxico 5-fluorouracilo se recomienda la aplicacion de crioterapia oral
por 30 minutos (Rubenstein et al., 2004, pp. 2033-2034). A pesar de que no
se conoce el mecanismo por el cual ejerce su accién, la teoria planteada
expresa que la aplicacion de frio provoca vasoconstriccion lo que reduciria la
difusion de las drogas citotoxicas a los tejidos, disminuyendo la aparicién de

lesiones.

El uso de glutamina como tratamiento para la mucositis ha sido muy
estudiado en estos ultimos afios. De acuerdo a investigaciones recientes el
aminoacido glutamina o el dipeptido alanina-glutamina acelera la recuperacion
de la mucosa oral al incrementar las reservas de glutation celular, disminuir
los parametros inflamatorios y acelerando la re-epitelizacion. Estudios clinicos
muestran que la glutamina posee efectos protectores en la mucosa epitelial y
se ha reportado una disminucion en la incidencia y duracion de mucositis oral

inducida por radioterapia (Leung & Chan, 2016, p. 7).
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4.2.5. Glutamina

La glutamina es un aminoacido no esencial de mayor abundancia en el
plasmayy los tejidos (2% en el liquido extracelular y més del 60% en el masculo
esquelético), utilizado en diversos sistemas biologicos por lo que se convierte
en un aminoacido de caracter semi-esencial en situaciones catabolicas y de
estrés, donde sus depositos tienden a disminuir y sus necesidades a
aumentar. Forma parte de los sustratos anapleroticos, cuya descomposicion
produce acido glutamico y subsecuentemente a-oxoglutarato, los cuales
participan en el ciclo de Krebs (Chattopadhyay et al., 2014, sec. Introduccion;
Rajendram, Preedy, & Patel, 2015, Capitulo 1).

Su estructura comprende un &tomo de carbono central unido a un
grupo &cido carboxilico y dos grupos amino: grupo primario amino (NHs*) y
grupo amida (NH2) adicional. Los grupos de nitrogeno mencionados
constituyen la base de las importantes funciones que desempenia la glutamina
(Anaya, Arenas, & Arenas, 2012, p. 564; Gil, 2010, p. 210).

La produccion diaria de glutamina en individuos sanos y en situacion
basal es de aproximadamente 50-70 g; en una ingesta proteica diaria entre
100 y 200 g, el aporte exégeno de glutamina representa entre el 5y 40% (5-
20 g) del total disponible (Marsé & Pérez, 2013, p. 4).

La sintesis de glutamina se da a través de la glutaminosintetasa,
enzima cuyos precursores son el glutamato y el amonio, especialmente a nivel

de masa muscular esquelética y en menor grado en tejido pulmonar.

En situaciones concretas de agresion, la glutamina puede ser
administrada integrada y a la vez independiente del soporte nutricional (SN)
que reciba el enfermo (Marsé & Pérez, 2013, p. 4). Conociendo que uno de
los objetivos principales del SN es el mantenimiento y balance energético y
nitrogenado, la glutamina interviene de manera eficaz en la homeostasis de

ambos procesos.
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4.2.5.1. Mecanismo De Accidn

Entre los diferentes mecanismos en los que interviene la glutamina se

puede mencionar:

- Proteccion tisular: Esta accion la ejerce ya que permite la elevacion de
los niveles del Heat shock protein (HSP70) intracelular, el cual
interviene en la reparacion y disminucién del dafio tisular (McRae,
2017, p. 581).

- Efecto inmunomodulador y antiinflamatorio.

- Preservacion de glutation y de la capacidad antioxidante, metabolismo
del 6xido nitrico.

- Preservacién del metabolismo tisular en situaciones de estrés.

- Transporte de nitrdgeno (de la periferia a las visceras).

- Equilibrio acido-base (sustrato de la amoniogénesis renal).

La glutamina interviene en la homeostasis del metabolismo acido-base
mediante la participacion como sustrato en la génesis renal de
amoniaco (Gil, 2010, p. 211).

- Sintesis de glucégeno hepatico (generaciéon de ATP y ADP).

- Aporte de energia para células de la mucosa intestinal (enterocitos y

del pancreas).
Los enterocitos emplean el aminoacido L-glutamina como sustrato
energético mejorando la funcion y metabolismo intestinal. Se presenta
una alta actividad de la enzima glutaminasa en los enterocitos del
yeyuno por lo que el consumo de glutamina a este nivel es muy elevado
(Gil, 2010, p. 211; Lin et al., 2014, sec. Introduccién).

- Ayuda a preservar la integridad de la mucosa intestinal (Tanaka et al.,
2016, p. 937)

- Resistencia a la insulina (mejora sensibilidad a insulina).

La respuesta del organismo frente al estrés genera una elevada
produccion de catecolaminas y cortisol, lo cual combinado con la
presencia de citoquinas pro inflamatorias provoca una resistencia a la

insulina (Rajendram et al., 2015, Capitulo 15). Es conocido que la
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glutamina incrementa la produccion de insulina por las células beta del
pancreas.

- Procesos de curacion y cicatrizacion.

- Sintesis de glutation (procesos de antioxidacion).

- Sintesis de nucleotidos.

- Precursor de neurotransmisores excitadores (glutamato) e inhibidores
(acido gammahidroxibutirico).

- Precursor de arginina (produccion de citrulina y alanina).

- Marcador de estrés.

La glutamina corresponde fundamentalmente un transportador no
toxico de nitr6geno y un precursor para la gluconeogénesis y amoniogénesis,
también interviene en la formacién de anillos puricos y pirimidinicos de los

acidos nucleicos y nucleétidos (Gil, 2010, p. 211).

En presencia de endotoxemia (sepsis) los receptores o captadores de
glutamina son los linfocitos, macréfagos e higado; su papel es importante por
el aporte que ejerce en la sintesis de nucleotidos precisos para la proliferacion
de células inmunocompetentes y la fagocitosis (Marsé & Pérez, 2013, p. 5).
Durante un periodo de tiempo donde el aporte de oral de nutrientes esté
limitado, la mucosa intestinal debe disponer un aporte de glutamina (Anaya
et al., 2012, p. 569).
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Figura 3. Principales funciones de la glutamina. Adaptado: Las autoras.

4.2.5.2. Farmacocinética
Transportes de glutamina

El amino&cido L-glutamina es regulado en el organismo por medio de
dos enzimas: glutaminasa y glutamina sintetaza. La enzima glutaminasa
hidroliza el sustrato convirtiéndolo en amonio y glutamato, esencial para el

balance de nitrégeno (Noe, 2009, p. 410).

Al igual que todos los aminoacidos, la glutamina ingresa a la célula
gracias a una serie de proteinas de transporte pertenecientes al grupo de la
familia de transportadores de solutos, los cuales son co-factores sodio
dependientes que utilizan el gradiente electroquimico del ion sodio para
conducir la glutamina hacia el espacio intracelular. Debido a esto el
aminoacido puede acumularse en el interior de la célula a pesar de
encontrarse en grandes concentraciones, acumulandose en grandes reservas

para la utilizacion celular.
Dosis y via de administracion

Estudios realizados que toman en consideracién el aumento de

marcadores de estrés oxidativo, mayor inflamacion y aumento de la disfuncion
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mitocondrial, trasladados a una escala de deterioro de funcion organica
(SOFA), han demostrado una buena tolerancia a dosis elevadas de glutamina

tanto por via enteral como parenteral.

La produccién de glutamina por tejidos periféricos, en teoria, puede
estar comprometida en estados de severa malnutricibon donde la masa
muscular se encuentra disminuida y no puede satisfacer la demanda de
aminoacidos para la gluconeogénesis y la produccion de glutamina. De igual
manera, durante estados inflamatorios necesitan grandes cantidades de

glutamina, por lo que estadios prolongados incrementarian los requerimientos.

Por via parenteral la dosis habitual aceptada es de 0,35 g/kg/dia de
glutamina que equivales a 0,5 g/kg/dia del dipéptido L-alanil-L-glutamina sin
que se hayan encontrado efectos perniciosos en dosis hasta 0,75 g/kg/dia
(Marsé & Pérez, 2013, p. 6).

Su administracion de manera enteral se realiza por via oral o por sonda
digestiva, considerando una dosis eficaz a partir de los 30 g/dia, diversos
estudios mencionan que dosis menores a la mencionada son ineficientes para
la prevencién del desarrollo de mucositis oral. La absorcion del nutriente se
da en la parte proximal del intestino delgado (yeyuno); es utilizado como
sustrato energético por los enterocitos y las células inmunocompetentes
intestinales, pasa a la circulacién portal y en su mayoria es absorbida por el
higado mientras que el restante pasa a la circulacion general para llegar a los
tejidos. Se ha sugerido que la suplementacion de glutamina a dosis de 15 a
35 g/dia ayuda a preservar las reservas musculo esquelético, la integridad
intestinal y provee energia a las células (Noe, 2009, p. 412; Tanaka et al.,
2016, p. 937).

La glutamina se caracteriza por ser un aminoacido inestable a la
esterilizacion por calor y a la conservacion en temperatura ambiente, por lo
que dificulta la administracion parenteral de la misma; su uso es limitado en
pacientes criticos que necesitan restriccion hidrica puesto que su solubilidad
es de 35¢g/L a 20° C. Tomando en consideracion lo mencionado anteriormente,

Su uso por via parenteral se ha basado en la administracion de dipéptidos de
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glutamina y otros aminoéacidos (glicina, alanina). Estos aminoacidos logran
mantener estables las soluciones a administrar y su solubilidad es mucho mas
alta que en los componentes aislados, siendo de 568 g/l a 20° C la de L-alanil-
L-glutamina. Gracias a la actividad de las peptidasas, su hidrolizacion es
rapida, esto permite que su utilizacion se dé en un 100%; por otro lado
después de diez minutos de su aplicacion, se da una eliminacion plasmatica

méxima (Marsé & Pérez, 2013, p. 7).

La suplementacion parenteral de glutamina permite fortalecer la
respuesta inmune, proteger los tejidos del estrés oxidativo y agentes toxicos
por la produccion de glutation e incrementar la expresion de proteinas de
choque térmico (HSP, por sus siglas en inglés) (Rajendram et al., 2015,
Capitulo 6).

Dipéptido L-alanil-L-glutamina

El dipeptido L-alanil-Lglutamina, Dipeptiven por su nombre comercial,
en solucién al 20% contiene un 38% de alanina 'y 62% de glutamina, aportando
13g de glutamina por cada 20g del dipéptido en 100ml. El aporte de glutamina
no deberia superar el 30% del total de aminoacidos suministrados por el SN
(Marsé & Pérez, 2013, p. 8).

La administracion de dipéptidos de glutamina restauran las
concentraciones de glutation tisular por medio de la transformacion por
desaminacion de glutamina en acido glutamico, lo que mejora las lesiones
producidas por el estrés oxidativo. Asi también modula la respuesta
inflamatoria disminuyendo la expresion de marcadores inflamatorios como el
factor de necrosis tumoral a (TNF-a, por sus siglas en inglés) e interleuquina
8 (IL-8) y aumentando la produccion de moléculas antiinflamatorias como la
interleuquina 10 (IL-10) (Gil, 2010, p. 217).

4.2.5.3. Indicaciones

La suplementacion de glutamina por via enteral o parenteral esta

recomendada en las siguientes situaciones patoldgicas:

Procesos hipercatabdlicos
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Quemaduras.
Trasplante de precursores hematopoyéticos.
Intervencion quirargica de gran impacto.
Infecciones.
Disfuncion intestinal
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Enteritis infecciosa.
Sindrome de intestino corto.
Enteritis por radiacion.
Situaciones de disfuncién inmune
Sida.
Paciente critico.
Trasplante de precursores hematopoyéticos.
4.2.5.4. Contraindicaciones

Pacientes con enfermedad hepatica fulminante o hipertension
pulmonar aguda no pueden metabolizar los aminoacidos derivados de la

destruccion proteica periférica.

La administracion de glutamina en pacientes con hiperamonemia o
encefalopatia hepatica puede ser inapropiada debido a que aproximadamente
el 50% del amonio resultante del catabolismo intestinal de L-glutamina es

transportado por la vena porta, lo que puede agravar la condicién.

Debido a lo expuesto anteriormente en relacion con el metabolismo del

amoniaco, se restringe su uso en pacientes con insuficiencia renal aguda o
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cronica; aunque no se ha encontrado evidencia alguna sobre efectos

controversiales.

La administracion de dosis altas de éste aminoacido puede interferir en
el metabolismo de algunos neurotransmisores provocando edema cerebral y
encefalopatia. Se ha demostrado que dosis de 55-60 g de suplementacion de
glutamina incrementa la mortalidad, ya que representa al doble de la dosis

méaxima que el organismo puede metabolizar (Rajendram et al., 2015).

Un aporte exdgeno de glutamina que provoca una elevacion del 50%
de los niveles plasmaticos de glutamina, no aumenta el glutamato cerebral.
Debido a esto no existe una contraindicacion para su suplementacién en
traumatismo craneal, aunque se debe evaluar y limitarse en situaciones con

edema cerebral (Marsé & Pérez, 2013, p. 10).
4.2.5.5. Glutamina Y Estrés

La glutamina se ha considerado como un marcador predictor en
situacién de estrés; se han encontrado bajos niveles plasmatico de este
aminoécido en pacientes criticos a su ingreso, siendo la mortalidad
sensiblemente mayor en aquellos con niveles de glutamina inferiores a 420
uMol/l (Marsé & Pérez, 2013, p. 6; Tao et al., 2014, p. 2).

Durante el estrés provocado por ciertas situaciones patolégicas las
concentraciones de glutamina en plasma disminuyen en un 20 al 30% vy en el
tejido muscular un 50%, esto se ha observado en pacientes con cancer,
pacientes que han sido sometidos a cirugias importantes y especialmente en
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivo, ocasionado un
déficit importante de este aminoacido. El tiempo en que los niveles retornan a
la normalidad varian entre pacientes pero se ha demostrado que puede tardar
incluso hasta 30 dias después de la agresion (Gil, 2010, p. 211; Yildirim, Bidev,
& Buyukavci, 2013, p. 371; Ziegler et al., 2016, p. 646).
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4.2.5.6. Glutamina Y Cancer

La administracion de glutamina y sus beneficios en la terapia
anticancerigena han sido estudiados estos ultimos afos, postulando varias

hipotesis las cuales se han investigado a lo largo de esta década.

Una de las teorias que contradice los efectos de la suplementacién del
aminoacido se basa en la utilizacion de glutamina como sustrato energético
por parte de las células cancerigenas a niveles superiores que el resto de las

células, promoviendo la multiplicacion y crecimiento de las células tumorales.

El conocimiento del rdpido consumo de glutamina por parte del tumor
data de 1935, donde Eagle pudo demostrar que la proliferacion in vivo de
células malignas cervicales es mejor en presencia de glutamina a
concentraciones >1 mmol/L reflejando una continua demanda del aminoacido.
Las células cancerigenas humanas consumen de cinco a diez veces mas
niveles de glutamina a diferencia de las células benignas, por lo que sugirio

gue la suplementacion de la misma puede estimular el crecimiento del tumor.

En condiciones aerdbicas las células utilizan glucosa para obtener
piruvato, sustrato utilizado en el ciclo del &cido tricarboxilico (TCA, por sus
siglas en inglés o también llamado ciclo de Krebs) obteniéndose como
resultado energia. En ausencia de oxigeno la glucosa es convertida en lactato
para generar NAD+ y obtener energia. En las células cancerigenas ocurre el
“efecto Warburg” en donde la conversion de piruvato a lactato ocurre incluso
en presencia de oxigeno. Se ha demostrado mediante un estudio que el
linfoma de células B mantienen el ciclo TCA utilizando glutamina en ausencia

de glucosa (Rajendram et al., 2015, Capitulo 6).
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Figura 4. Uso de glucosa en presencia o no de oxigeno en células cancerigenas. Obtenido
de: Rajendram, R., Preedy, V. R., & Patel, V. B. (Eds.). (2015). Glutamine in clinical nutrition.
New York: Humana Press.

Las células cancerigenas aprovechan las reservas de glutamina del
organismo mediante la creacion una via de flujo del amino&cido para movilizar
y aumentar la circulacion del mismo desde el huésped hacia el tumor. En
etapas progresivas de cancer, el higado y el musculo liberan grandes
concentraciones de L-glutamina aumentando las concentraciones en plasma
promoviendo la circulacién del aminoacido hacia las células malignas. En
casos de una disminucién severa en los niveles de glutamina se presentan
cambios fisiolégicos como dafios en la integridad de la mucosa e
inmunosupresién, por lo que un aporte exdgeno puede mejorar el estado

metabdlico del paciente.

En 1990 fue publicado el primer estudio experimental acerca los
efectos de la suplementacion de glutamina en el crecimiento tumoral y la
proliferacion celular en ratas, en donde la administracion de 0.39 g de
glutamina por 60 mL de dieta elemental presentd efectos beneficiosos al
restablecer los niveles de glutamina muscular sin mostrar efectos negativos
en el contenido genético, actividad de la glutaminasa o peso del tumor.
Incluso se demostré que dietas de largos periodos suplementadas con

glutamina (1 g glutamina/kg de peso/dia) reducen el crecimiento del tumor en
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un 40% lo que esta asociado con el incremento del 30% en la actividad de las
células natural killer (NK) (Kuhn, Muscaritoli, Wischmeyer, & Stehle, 2010, p.
198). Otras investigaciones han confirmado que la suplementacion de |-
glutamina no aumenta el crecimiento tumoral, sino que la proliferacion de las
células malignas esta influenciado por las reservas de glutamina propias del

organismo, la produccién de glutation y la inmuno respuesta.

Estudios recientes han demostrado que ademas de proteger a las
células no cancerigenas del tratamiento citotoxico, la glutamina aumenta la
susceptibilidad de las células tumorales hacia la quimioterapia (Anaya et al.,
2012, p. 572; Noe, 2009, p. 411).

4.2.5.7. Glutamina y Sistema Inmunolégico

El consumo de glutamina representa un punto de control para modular
la respuesta inmune debido a que una reduccion en los niveles de glutamina
o la inhibicién del metabolismo de la misma puede llegar a afectar multiples
funciones tanto en linfocitos, macrofagos y neutrdéfilos (Rajendram et al., 2015,
Capitulo 4).

En situaciones patolégicas de alto estrés el flujo plasmético de
glutamina es captado fundamentalmente por el tejido hepatico y esplénico
para preservar el aporte de sustratos energéticos a las células inmuno
competentes (Gil, 2010, p. 212).

Varios estudios han demostrado que los leucocitos metabolizan
glutamina a niveles comparables o incluso superiores que los niveles de
glucosa; es por esto que estos dos sustratos son utilizados para la activacion
de este tipo de célula inmunoldgica.

Las células inmunitarias dependen de la accidon de la glutamina para
realizar diferentes funciones. Los linfocitos requieren altos niveles del
aminoacido para la proliferacién, secrecion de citoquinas y para su
supervivencia en el ambiente inflamatorio. Por otro lado, los macréfagos para
poder realizar una correcta fagocitosis utilizan glutamina para la produccion

de citoquinas y de Oxido nitrico. Para poder sobrevivir en el ambiente
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inflamatorio, los neutrofilos usan glutamina para la produccion de especies

reactivas de oxigeno antimicrobianas.

En los linfocitos el amino&cido L-glutamina sirve como donante de
nitrégeno para la sintesis de nucledtidos y NAD, lo cual es importante para el
rapido crecimiento y division de las células mencionadas. Ademas es utilizado
como precursor para la formacion de otros aminoacidos y como fuente de

energia (Rajendram et al., 2015, Capitulo 4).

El blanco de rapamicina (mTOR por sus siglas en inglés) es una
proteina que se encuentra en las células de los mamiferos, la cual cumple
diversas funciones como regulacion de crecimiento, proliferacion y muerte
celular, control del inicio de la transcripcién del mARN, entre otras. Diversos
estudios han demostrado que esta proteina se encuentra elevada en diversos
tipos de cancer, lo cual se ha convertido en motivo de estudio como una diana
terapéutica para diversos farmacos que tratan de regular o inactivar su
funcion. El mTOR tiene la capacidad de formar dos complejos, el complejo
sensible a rapamicina (NMTOR-1 o0 mTORC1) que tiene interaccién con la
proteina Raptor (proteina reguladora asociada a mTOR), y otro complejo
insensible a rapamicina (NMTOR2 o MTORC?2).

Una funcion primordial que ejerce la glutamina en los linfocitos es la de
regular las necesidades de aminoacidos esenciales a nivel intracelular, ya que
es utilizado como un sustrato de intercambio para poder permitir el ingreso de
aminoacidos esenciales que ejercen una importante funcion como la leucina
y arginina. Esto ocurre debido a la activacion del mTOR, el cual corresponde
a un sensor de nutrientes intracelulares. Especificamente el complejo TORC
1, sensible a los amino&cidos esenciales mencionados anteriormente, es el
que envia las sefiales para permitir el intercambio entre la leucina y la
glutamina citoplasmatica. Estudios recientes han demostrado que la actividad
del TORCL1 influye de manera especifica en la diferenciacion de las células T
CD4* en sus subconjuntos Tul y Tul7; por otro lado en las células T CD8+ las
sefiales de mTOR se encuentran involucradas en la diferenciacion en células

de ataque o de memoria (Rajendram et al., 2015, Capitulo 4).
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A diferencia de los linfocitos, en los macroéfagos el metabolismo de la
glutamina es esencial para la produccién de ATP como fuente principal de
energia para la fagocitosis. También interviene en la elaboracion de
sustancias toxicas como el 6xido nitrico, el cual utiliza como sustrato principal
la arginina. En situaciones de estrés los niveles de arginina se encuentran
disminuidos por lo que se utiliza glutamina como precursor de la sintesis

enddgena de la misma.

Un punto clave en la actividad antimicrobiana de los neutrofilos es la
produccion de sustancias reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés)
la cual depende de la disponibilidad de glutamina para la elaboracién de
NADPH que es sustrato indispensable en las vias metabdlicas para la
obtencion de ROS.

glutamine
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Figura 5. Funciones y usos de la glutamina en las células inmunes. Obtenido de: Rajendram,
R., Preedy, V. R., & Patel, V. B. (Eds.). (2015). Glutamine in clinical nutrition. New York:

Humana Press.

El aminoacido L-glutamina juega un papel primordial como antioxidante
celular inhibiendo la apoptosis, ya que mantiene y regula de manera
intracelular la homeostasis reduccion-oxidacion (redox) al proveer glutamato,
el cual es un componente importante del antioxidante glutation (Rajendram
et al., 2015, p. 61).

45



Otra funcion que ejerce la glutamina como agente nutriente
inmunomodulador es el mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal
al participar como sustrato energético en los mecanismos de defensa del
tejido linfatico asociado al intestino (GALT, en la bibliografia anglosajona)
evitando la translocacion bacteriana a la mucosa intestinal (Chang et al., 2017,
p. 1; Gil, 2010, p. 214).
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4.3 Marco Conceptual

4.3.1. Cancer

Término dado al crecimiento acelerado de células anémalas que se
multiplican sin control y que se expanden a tejidos cercanos. El dafio celular
se da en el material genético, por lo que las células son incapaces de controlar

su crecimiento y division.
4.3.2. Tipos de cancer

De acuerdo a la Clasificacion internacional de las enfermedades para
la oncologia, tercera edicion (ICD-O 3) (National Cancer Institute, 2015, sec.

tipos de cancer), el cancer segun el tejido en que se originan se clasifican en:

Carcinoma: se origina a partir de tejido epitelial que recubre de manera
interna y externa el cuerpo. Pueden ser de dos tipos: adenocarcinoma
(células de origen glandular) y carcinoma de células escamosas (células no

glandulares).

Sarcoma: las células malignas se reproducen a partir de tejido conectivo,

muscular, 6seo y adiposo.

Mieloma: tipo de cancer que se origina en las células plasmaticas de la

médula 6sea. Forma parte del grupo de canceres hematolégicos

Leucemia: cancer que se origina en los tejidos que forman a la sangre,
como la médula 6sea, y hace que se produzcan grandes cantidades de

glébulos anormales y que estos entren en el torrente sanguineo.

Leucemia mielocitica aguda (LMA): malignidad de la serie blanca

mieloide y granulocitica.

Leucemia mielocitica crénica (LMC): se diferencia de la LMA debido

a que se presenta con mayor frecuencia en la edad adulta.
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Leucemia linfatica, linfocitica, o linfoblastica aguda (LLA):
crecimiento andmalo de las células de la serie linfoide y linfocitica. Se

presenta con mayor frecuencia en nifios y jovenes.

La leucemia linfatica, linfocitica, o linfoblastica crénica (LLC): se
diferencia de la LLC debido a que su aparicion se da en adultos

mayores.

Policitemia vera: incremento andmalo en la produccion de glébulos
rojos en la médula 6sea y la sangre. También se puede presentar un

aumento de globulos blancos y plaquetas.

Linfoma: originario en los ganglios linfaticos. Se clasifica en 2 tipos:
Linfoma de Hodking, caracteristico por la presencia de células de Reed-
Sternberg; y linfoma no Hodking el cual puede subdividirse de acuerdo a su

evolucion ya sea indolente o dinamica.
4.3.3. Escala de severidad de mucositis oral segun la OMS

Para valorar la severidad y el progreso de la mucositis oral, lo OMS
creo una escala gradual utilizada de manera internacional para clasificar la
inflamacion de la mucosa de acuerdo a las manifestaciones clinicas, el dolor

presentado y la capacidad de ingesta de alimentos.
Grado 0: sin evidencias subjetivas u objetivas de mucositis.
Grado 1: Dolor oral con o sin eritemas.
Grado 2: Eritema y ulceracion, puede tragar solidos.
Grado 3: Eritema y ulceracion, no puede tragar solidos.

Grado 4: Eritema y ulceracion, no puede alimentarse.
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4.4 Marco Legal

4.4.1. Tratados Internacionales

La atencion médica adecuada y los derechos que poseen los pacientes
oncoldgicos estan establecidos en diversos tratados internacionales como

nacionales.

La Declaracién de los derechos humanos por las Naciones Unidas en
1948, establece:

Art. 25.- “Toda persona tiene derecho a un nivel de vida adecuado que le
asegure, asi como a su familia, la salud y el bienestar, y en especial la
alimentacion, el vestido, la vivienda, la asistencia médica y los servicios

sociales necesarios....” (Organizacién de las Naciones Unidas, 1948).

La Eurpoean Cancer League (ECL) y la Asociacion Espafiola contra el
cancer en su Declaracidén conjunta sobre la promocién y cumplimiento de los

derechos de los pacientes de cancer, estipulan:

Art. 3.4.-“Los pacientes de cancer tienen derecho a recibir todos los
cuidados sanitarios adecuados con sus necesidades, incluyendo
prevencion y rehabilitacion.” (Asociacion Europea contra el cancer &

European Cancer League, 2002, p. 3).

Art. 4.1.- “Los pacientes de cancer tienen derecho a ser plenamente
informados sobre su estado de salud, incluyendo los aspectos médicos
sobre su situacién, los tratamientos médicos propuestos junto con los
riesgos y beneficios potenciales de cada tratamiento; las alternativas a los
tratamientos propuestos, incluyendo las posibles consecuencias en caso
de no recibir tratamiento, y sobre el diagndéstico, prondstico y evolucion del
mismo.” (Asociacion Europea contra el cancer & European Cancer League,
2002, p. 4).

Refiriendose al historial médico del paciente, acuerdan:
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Art. 6.3.- “La informacion confidencial solo podra ser revelada si el paciente
da su consentimiento explicito o bien si esta legalmente estipulado asi en
los casos de proyectos de investigacion...” (Asociacion Europea contra el
cancer & European Cancer League, 2002, p. 6).

4.4.2. Constitucion De La Republica Del Ecuador

Titulo Il. Derechos
Capitulo Segundo: Derechos del buen vivir. Seccion séptima. Salud

Art. 31.- “ La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion
se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social,

los ambientes sanos y otros que sustente el buen vivir” (Asamblea Nacional
de la Republica del Ecuador, 2008).

Capitulo tercero: Derechos de las personas y grupos de atencion prioritaria.
Seccion séptima.

Art. 50.-“El Estado garantizara a toda persona que sufra de enfermedades
catastroficas o de alta complejidad el derecho a la atencién especializada
y gratuita en todos los niveles, de manera oportuna y preferente” (Asamblea
Nacional de la Republica del Ecuador, 2008).

Titulo VII. Régimen del buen vivir
Capitulo primero. Seccién segunda.

Art. 358.- “El sistema nacional de salud tendra por finalidad el desarrollo,
proteccion y recuperacion de las capacidades y potencialidades para una

vida saludable e integral” (Asamblea Nacional de la Republica del Ecuador,
2008).
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4.4.3. Ley OrganicareformatoriaalaLey Organica de Salud, Ley 67, Para
incluir el tratamiento de las enfermedades raras o huérfanas y

catastroficas.
Capitulo I: Del derecho a la salud y su proteccion

Art. 3.- “La salud es el completo estado de bienestar fisico, mental y social
y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. Es un derecho
humano inalienable, indivisible, irrenunciable e intransigible, cuya
proteccion y garantia es responsabilidad primordial del Estado....”

(Asamblea Nacional de la Republica del Ecuador, 2012).
Capitulo IlI-A. De las enfermedades catastroficas y raras o huérfanas

Art. 1.- “ El Estado ecuatoriano reconocera de interés nacional a las
enfermedades catastréficas y raras o huérfanas; y, a través de la autoridad
sanitaria nacional, implementara las acciones necesarias para la atencion
en salud de las y los enfermos que la padezcan, con el fin de mejorar su
calidad y expectativa de vida, bajo los principios de disponibilidad,
accesibilidad, calidad y calidez; y , estandares de calidad, en la promocién,
prevencion, diagndéstico, tratamiento, rehabilitacion, habilitacion y curacion.
Las personas que sufran estas enfermedades serdn consideradas en
condiciones de doble vulnerabilidad” (Asamblea Nacional de la Republica
del Ecuador, 2012).

Art. 2.- “Son obligaciones de la autoridad sanitaria nacional: €) Implementar
las medidas necesarias que faciliten y permitan la adquisicion de
medicamentos e insumos especiales para el cuidado de enfermedades
consideradas raras o huérfanas en forma oportuna, permanente y gratuita
para la atencion de las personas que padecen enfermedades raras o

huérfanas” (Asamblea Nacional de la Republica del Ecuador, 2012).

Art. 5.- “La Autoridad Sanitaria nacional regulara la produccion e
importacion de medicamentos e insumos especiales para tratar
enfermedades consideradas raras o huérfanas; y, procurara a traves de la

normativa que expida para el efecto la provision suficiente y necesaria de
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tales medicamentos para los pacientes segun sus necesidades. La
Autoridad Sanitaria nacional promovera los mecanismos que permitan a las
y los pacientes que sufran estas enfermedades, el acceso a los
medicamentos e insumos especiales para su tratamiento” (Asamblea

Nacional de la Republica del Ecuador, 2012).

Libro V
Capitulo I: De la investigacion cientifica en salud.

Art. 208.- “La investigacion cientifica tecnoldgica en salud sera regulada y
controlada por la autoridad sanitaria nacional, en coordinacion con los
organismos competentes, con sujecion a principios bioéticos y de derechos,
previo consentimiento informado y por escrito, respetando la

confidencialidad” (Asamblea Nacional de la Republica del Ecuador, 2012).
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5. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

La administracion intravenosa de L-glutamina disminuye el tiempo de
recuperacion de mucositis oral y aumenta el recuentro de células inmunitarias

en pacientes con trasplante de médula ésea.
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6. IDENTIFICACION Y CLASIFICACION DE VARIABLES

Variables Bioldgicas.

VARIABLES BIOLOGICAS

VARIABLE CONCEPTO DIMENSION RANGO
Sexo Condicién organica, Diferencia de género Masculino
masculina o femenina, de en la presentacion de .
los animales y las plantas. mucositis oral. Femenino
Edad Tiempo que ha vivido una Edades de mayor Rangos establecido
persona o ciertos impacto en donde se por SPSS
animales o vegetales. presenta mucositis
oral.
Raza Grupos en los que se Predisposicion del Blanco
puede dividir las personas desarrollo de
de acuerdo a mucositis segun la Cholo
determinados rasgos raza del paciente Mestizo
comunes que se
transmiten Indigena

hereditariamente.

Afroamericano
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Variables Clinicas

VARIABLES CLINICAS

VARIABLE CONCEPTO DIMENSION RANGO
APP Antecedentes patologicos Presencia de Hipertension Arterial
personales. comorbilidades en
. Diabetes Mellitus 2
pacientes con
mucositis oral. Otras
HTA + DM2
HTA+ Otras
DM2 + Otras
HTA+DM2+0tras
Ninguna
IMC El indice de masa Estado nutricional de Bajo peso (<18.4

corporal (IMC) es un
indicador simple de la
relacion entre el pesoy la
talla que se utiliza
frecuentemente para
identificar el sobrepeso y
la obesidad en los
adultos.

los pacientes con kg/m?)

mucositis oral.
Normopeso (18.5-

24.9 kg/m?)

Sobrepeso (25-29.9
kg/m?)

Obesidad | (30-34.9
kg/m?)

Obesidad Il (35-39.9
kg/m?)
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Obesidad Il (>40
kg/m?)

% Pérdida de

peso

Es el cambio de peso

reciente

(aproximadamente los
altimos 6 meses) con

relacion al peso usual.

Pérdida de peso en
pacientes con
mucositis oral segun

su severidad.

Ninguna

Pérdida No
Significativa
Pérdida significativa

de peso

Pérdida severa de

peso

Radioterapia

Tratamiento de las
enfermedades, y
especialmente del
cancer, mediante
radiaciones.

Presencia de
radiacion y severidad

de mucositis oral.

Si

No

Quimioterapia

Tratamiento del cancer

con productos quimicos.

Exposicion a
citotoxicos de los
pacientes y el
desarrollo y
severidad de

mucositis oral.

Si

No

Tipo de

cancer

Tipo de neoplasia que

presenta el paciente.

Tipo de cancer y su
predisposicién a
desarrollar mucositis

oral.

Mieloma: 1

Linfoma: 2

Leucemia; 3
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Administracion de Glutamina: 1

Tipo de Pacientes a los que se
paciente les administré o no glutamina y severidad
. " No glutamina: 2
glutamina. de mucositis oral.
Mucositis Inflamacion de la mucosa  Severidad del grado Grado |
oral causada por de mucositis
Grado Il

exposicion a Radioterapia presentado por el

0 quimioterapia en paciente. Grado I

pacientes oncoldgicos
Graso IV

Administracion de L- NUumero de dias de

Tiempo de Numero de dias en los
recuperacion.

cuales se evidencio la glutamina y tiempo

resolucion de mucositis de recuperacion de
mucositis oral.

recuperacion.

oral.
Analgésico Utilizacion de Administracion de L- Si
medicamentos para glutamina y
. . . ., No
aliviar el dolor producido utilizacién de
por la mucositis oral. analgésico.
Infeccion Desarrollo de cuadro Administraciéon de L- Si
infeccioso bacteriano, glutamina y presencia
. . . ., No
virico o micético. de infeccion.
Dieta Tipo de dieta prescrita Grado de mucositis Dieta liquida
hospitalaria  por el médico especialista oral y tipo de dieta
L, L. ) i Dieta blanda
en nutricion clinica. hospitalaria.

Dieta general

Nutricion enteral (NE)
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Nutricién parenteral
(NPT)

No refiere

Diferencia Diferencia en el recuento Recuento de glébulos Numero de globulos
glébulos de glébulos blancos a blancos. blancos x 103/uL
blancos partir de las mediciones

realizadas.
Diferencia Diferencia en el recuento Recuento de Numero de linfocitos
Linfocitaria de linfocitos a partir de linfocitos. x 103/uL
las mediciones
realizadas.
Diferencia Diferencia en el recuento Recuento de Numero de
Monocitos de monocitos a partir de monocitos. monocitos x 103/uL
las mediciones
realizadas.
Diferencia Diferencia en el recuento Recuento de Numero de
Neutrofilos de neutrdfilos a partir de neutrofilos. neutréfilos x 10%/uL

las mediciones

realizadas.
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Variables Socioecondmicas.

VARIABLES SOCIOECONOMICAS

VARIABLE CONCEPTO DIMENSION RANGO
Residencia Lugar en que se reside, Lugar de residencia y Urbano
Casa en que se vive. su afectacion en la
. Urbano Marginal
presencia de
mucositis. Rural
Instruccion  Caudal de conocimientos Nivel de estudios Analfabeto
adquiridos. académicos y su
, Primaria
impacto en la
aparicion de Secundaria
mucositis.

Superior
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1. Justificacion de la eleccion del diseiio

El estudio planteado presenta un enfoque cuantitativo debido a que
utilizard la recoleccién de datos para comprobar la hipotesis planteada en
base a la medicion numérica y el analisis estadistico para poder exponer los
resultados obtenidos (Hernandez Sampieri, Fernandez Collado, Baptista
Lucio, Méndez Valencia, & Mendoza Torres, 2014, p. 4). El método a utilizar
es el razonamiento deductivo, el cual se caracteriza por partir de una teoria o
pensamiento general y de ahi se desprenden razonamientos logicos
denominados hipotesis que seran sometidos a prueba para determinar su
veracidad. La investigacion es de caracter observacional, no experimental ya
que no se manipulara ninguna variable. Presenta un alcance correlacional, ya
que se determinard la relacion que existe entre la administracién intravenosa
del aminoacido y el tiempo de recuperacion de mucositis oral, asi como su
asociacion con otras variables. Se recolectara datos significativos a partir de
las fichas clinicas de la muestra seleccionada en el periodo 2009-2017, por lo
que es un estudio retrospectivo de tipo longitudinal ya que se realizé un

seguimiento en el tiempo a ciertas variables.
7.2. Poblacion y muestra

La poblacién a estudiar seran los pacientes de la Unidad de trasplante
de médula 6sea (UTMO) que hayan desarrollado mucositis que hayan asistido
al Hospital Dr. Juan Tanca Marengo durante el periodo 2009-2017. Durante
el periodo mencionado se presentaron 230 casos de pacientes con trasplante
de médula ésea, de los cuales fueron tomados todos los pacientes a los que
se les administré la ampolla Dipeptiven (dipéptido alanil-glutamina, 13g de L-
Glutamina en solucion al 20%) y que cumplian con los criterios de inclusién.
La muestra seleccionada fue dividida en dos grupos, un grupo de pacientes
con mucositis a los cuales se haya administrado Dipeptiven, y otro grupo al

cual no se le administré dicho dipéptido.
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En la investigacion planteada se utilizO un muestreo no probabilistico
por conveniencia ya que se realizé una seleccion de pacientes de acuerdo a
los criterios de inclusion y exclusion durante el periodo establecido (Supo,
2015, p. 46). Después de realizar el proceso de seleccion de datos la muestra
no probabilistica para el estudio fue de 50 pacientes, de los cuales 25

conforman el grupo glutamina y 25 pertenecen al grupo no glutamina.
7.2.1. Criterios de inclusion

Pacientes de UTMO del Hospital Dr. Juan Tanca Marengo en el periodo
2009-2017.

Pacientes con trasplante de médula 6sea que recibieron tratamiento de

quimioterapia y/o radioterapia.
Pacientes que hayan desarrollado mucositis oral.
7.2.2. Criterios de exclusion
Pacientes con patologias hepéaticas.
Pacientes con enfermedades que afecten al sistema inmune (VIH).
Mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.
Pacientes pediatricos (0-17 afios).
7.3. Técnicas e instrumentos de recogida de datos
7.3.1. Técnicas

En el presente estudio se llevdé acabo la técnica de investigacion
documental informativa, la cual se caracteriza en la recoleccion y analisis de
datos e informacion de un determinado grupo poblacional, contenida en
documentos legales (historias clinicas) propias de la institucion donde se
realiza la investigacion (Supo, 2015, p. 50). Los datos recolectados son de tipo
secundario debido a que formaban parte de la base de datos del Hospital Dr.

Juan Tanca Marengo.
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La descripcion de los datos se realiza mediante la presentacion de
tablas de frecuencia, de contingencia y por la obtencion de medidas de
tendencia central y de dispersién. Para determinar la normalidad en la
distribucion de los datos se utilizé el test Shapiro-Wilk. Para establecer la
relacion existente entre variables categéricas con distribucidon no normal se
utilizé la prueba estadistica U de Mann-Whitney, mientras que para las
variables mencionadas con distribucion normal se usé la prueba T-student
para muestras independientes. Se utilizé la prueba estadistica Chi cuadrado
(X?2) para relacionar variables cualitativas. Se consideré un intervalo de

confianza del 95%.
7.3.2. Instrumentos

La recoleccion de datos fue ejecutada desde mayo hasta julio del afio
2017 en el Hospital Dr. Juan Tanca Marengo (Instituto Oncolégico Nacional
Sociedad de lucha contra el cancer), a través de la revision de fichas clinicas
electronicas del periodo 2009-2017, tomando en cuenta los datos mas
relevantes segun las variables previamente planteadas. Como método de
organizacién y sistematizacion de los datos recolectados a partir de las
variables preestablecidas, se utiliz6 Microsoft Office Excel 2013. El analisis
estadistico de la base de datos fue realizado a partir del programa IBM SPSS
Statistcs version 23.
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8. PRESENTACION DE RESULTADOS

8.1. Andlisis e Interpretacion de Resultados

Grafico de barras

a Tipo de
20 Paciente

([
WNO GLN

Recuento

Femenino Masculing

Sexo

Figura 6. Sexo. Se puede observar que a partir de la muestra estudiada (N=50), el 38%
representa a la poblacion femenina en la cual el 22% pertenece al grupo GLN y el 16% al

grupo NO GLN. La poblacién masculina conforma el 62% donde el 28% es parte del grupo

GLN y el 34% en el grupo NO GLN.
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Tabla 3

Edad
Estadisticos
Edad

N Vélido 50

Perdidos 0
Media 39,56
Mediana 39,00
Moda 28
Desviacion estandar 15,307
Rango 50
Minimo 18
Méximo 68

Edad (agrupado)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
<=25 13 26,0 26,0 26,0
26 - 31 8 16,0 16,0 42,0
32-37 3 6,0 6,0 48,0
38-43 3 6,0 6,0 54,0
Valido 44 - 50 7 14,0 14,0 68,0
51 -56 7 14,0 14,0 82,0
57 -62 6 12,0 12,0 94,0
63+ 3 6,0 6,0 100,0

Total 50 100,0 100,0

Nota: En la tabla se puede observar que de la muestra analizada (N=50), la media de edad
fue 39,58 afios y la moda 28 afios. Se puede observar también que existi6 una mayor

frecuencia en pacientes menores de 25 afos.
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Recuento

Grafico de barras

Tipo de
Paciente
12,577 [ [eh
Mo GLN
10,0
7.5
5,07
2,54
|2,uu%| 2,00% |2,uu%|
0,0 1 ] 1
Diahetes Hipertension  Hipertension  Hipertension Minguna Otras
Mellitus 2 Arterial + Arterial +  Arterial + Otras Patologias
Diahetes Diahetes Patologias
Melitus 2 Melitus 2 +
Ctras
Patologias
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Figura 7. Antecedentes patologicos personales. Nos indica que la presencia de
comorbilidades como Diabetes Mellitus 2 e Hipertension Arterial no fue significativa en la
muestra estudiada (N=50). En el grupo NO GLN (n=25) hubo mayor incidencia de hipertension
arterial asociada a otras patologias (10%). Se puede observar que el grupo al que se le
administré el aminoacido presentaba un mayor porcentaje de pacientes sin comorbilidades

(18%) a diferencia del grupo al que no se suplemento.
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Grafico de barras
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Figura 8. Residencia. Podemos observar la distribucion de la muestra (N=50) segun el area
geogréfica donde residen. El 58% de los pacientes pertenecia al area urbana, el 22% al area
rural y el 20 al &rea urbano marginal. Se puede notar que en el area urbano marginal se
presentaron mayores casos de mucositis oral con administracién de L-glutamina (14%) a
diferencia del &rea rural y urbana donde hubo una mayor cantidad de pacientes a los que no

se le suplementd el aminoécido.
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Grafico de barras
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Figura 9. Escolaridad. El grafico sobre la escolaridad de los pacientes del estudio nos indica
gue de la muestra estudiada (N=50) el 54% refirid haber cursado la secundaria, predominando
en el grupo NO GLN. La instruccion superior fue referida en mayor cantidad por pacientes del

grupo GLN (n=25, 18%), lo mismo que ocurrid con la instruccién primaria (n=25,12%).
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Figura 10. Raza. El grafico 10 nos indica la distribucidon de razas en la muestra estudiada
(N=50) observando que casi la totalidad de los pacientes se consideraron de raza mestiza

(98%) y solo el 2% se considerd de raza blanca.
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Grafico de barras
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Figura 11. Tipo de Dieta. A partir del grafico se observa que en el grupo GLN la dieta con
mayor prescripcion fue la dieta liquida (12%), mientras que en el grupo NO GLN el 18% de
las fichas clinicas revisadas no referian el tipo de dieta. La necesidad de nutricion parenteral

fue mayor en el grupo GLN (6%), mientras que los casos de nutricion enteral fueron iguales

en ambos grupos (10%).
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Tabla 4

Descripcion de Variables Peso, Talla e indice de Masa Corporal

Estadisticos

indice de
Peso (Kg) Talla (cm) Masa

Corporal

(Kg/m2)
Vélido 50 50 50
N Perdidos 0 0 0
Media 64,1140 1,6264 24,2378
Mediana 61,5000 1,6200 23,9235
Moda 61,002 1,622 16,282
Desviacién estandar 12,77379 ,09244 4,15523
Rango 72,00 39 20,83
Minimo 45,00 1,44 16,28
Maximo 117,00 1,83 37,11

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

Nota: En la tabla podemos observar, que de la muestra analizada (N=50), la media de la
variable Peso fue 64,11kg, para la variable Talla 1,62cm y para la variable indice de Masa
Corporal (IMC) 24,23kg/m2.
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Figura 12. Diagnostico Nutricional. A partir de gréfico, de la muestra estudiada (N=25) el 60%
de los pacientes estudiados se encontraron en normopeso, presentandose un mayor nimero
en el grupo NO GLN (n=25, 32%). La presencia de sobrepeso fue mayor a la de bajo pesoy

obesidad, representando el 18% en el grupo GLN y el 12% en el grupo NO GLN.
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Figura 13. Porcentaje de pérdida de peso. A partir del grafico, se puede observar que de la
muestra estudiada (N=50) el 46% presentd una pérdida de peso severa, siendo el grupo NO

GLN el de mayor impacto (n=25, 30%).

72



Grafico de barras
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Figura 14. Tipo de Céancer. Segun el gréafico, se puede observar que la muestra estudiada
(N=25) se dividio en tres grupos principales segln las patologias presentadas. Las leucemias
representaron el 48% con mayor predominio en el grupo GLN (n=25,32%). El 46% de los
pacientes estudiados pertenecian al grupo de los mielomas, siendo el grupo NO GLN el de
mayor impacto en esta neoplasia (n=25, 30%). La presencia de linfoma fue minoritaria

representando el 6% de la muestra total, con mayor presencia en el grupo NO GLN (n=25,

4%).
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Grafico de barras
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Figura 15. Grado de Mucositis. A partir del grafico, se pude observar que en los pacientes
estudiados (N=25) el 12% presenté mucositis grado |, el 40% presenté mucositis grado |l,
mucositis grado Ill se encontrd en un 40% y el 8% curs6 con mucositis grado IV. En ambos

grupos se presentaron los mismos casos con el mismo grado de severidad.
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Tabla 5

Radioterapia

Tabla cruzada Radioterapia*Tipo de Paciente

Tipo de Paciente

NO Total
GLN
GLN
Recuento 20 24 44
No % dentro de Tipo de
) 80,0% 96,0% 88,0%
) ) Paciente
Radioterapia
Recuento 5 1 6
Si % dentro de Tipo de
) 20,0% 4,0% 12,0%
Paciente
Recuento 25 25 50
Total % dentro de Tipo de
) 100,0% 100,0% 100,0%
Paciente

Nota: En la presente tabla se puede observar que de los pacientes estudiados (N=50), el 88%

no recibio6 radioterapia como tratamiento antineoplasico.
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Tabla 6

Quimioterapia

Tabla cruzada Quimioterapia*Tipo de Paciente

Tipo de Paciente

NO Total
GLN
GLN
Recuento 25 25 50
Quimioterapia Si % dentro de Tipo de
) 100,0% 100,0% 100,0%
Paciente
Recuento 25 25 50
Total % dentro de Tipo de
) 100,0% 100,0% 100,0%
Paciente

Nota: En la presente tabla se puede observar que de los pacientes estudiados (N=50), el

100% recibié quimioterapia como tratamiento antineoplasico.
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Tabla 7

NUmero de dosis

Estadisticos?

Numero de Dosis

Vélido 25
N Perdidos 0
Media 6,80
Mediana 7,00
Moda 7
Desviacién estandar 1,756
Rango 7
Minimo 3
Méximo 10

a. Tipo de Paciente = GLN

NUmero de Dosis?

Frecuencia  Porcentaje Porce?ntaje Porcentaje

valido acumulado
3 1 4,0 4,0 4,0
5 5 20,0 20,0 24,0
valid 6 3 12,0 12,0 36,0
o 7 12 48,0 48,0 84,0
10 4 16,0 16,0 100,0

Total 25 100,0 100,0

a. Tipo de Paciente = GLN

Nota: En la tabla se muestra que la media de dosis de ampollas de Dipeptiven utilizada en el
grupo GLN fue de 6,80 + 1,75. El rango de dosis fue 7 ampollas, siendo la dosis minima 3

ampollas y la dosis maxima 10 ampollas.
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Figura 16. Relacion entre la Administracion de L-Glutamina y el tiempo de recuperacion. En
la llustracion 16 se realizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para muestras con
distribuciéon no normal para comprobar la relacion entre la administracion de L-Glutamina y el
tiempo de recuperacion en cada grupo de pacientes (n=25), en la cual se obtuvo un resultado
de 211,500 (p=,04), comprobando que existe diferencia entre ambos grupos. La media de
tiempo para el grupo GLN fue de 12,48 £+ 5,11 mientras que para el grupo No GLN fue de
21,32 + 17,81. Se pude observar que la distribucién de los datos en el grupo GLN es menor

y més cerca a la mediana a diferencia de grupo NO GLN en el cudl existe mayor dispersion.
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Figura 17. Relacién entre la Administracién de L-Glutamina y el aumento de Glébulos Blancos.
Se puede observar el grado de relacién entre la administraciéon de L-Glutamina y el aumento
de Glébulos Blancos en cada grupo de pacientes (n=25), la cual fue obtenida por medio de la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para muestras con distribuciéon no normal en la
cual se obtuvo un resultado de 263,500 (p=,342), rechazando la relacién entre ambas
variables. La media del recuento de Glébulos Blancos para el grupo GLN fue de 4,94 + 4,40
mientras que para el grupo No GLN fue de 1,43 + 11,66. A pesar de no existir una relacion
significativa entre las dos variables se puede observar que en el grupo GLN existe una mayor
distribucién de datos sobre la mediana (Me=4,05) por lo tanto un mayor recuento celular a
diferencia del grupo NO GLN donde existe una ma yor concentracién de datos bajo la
mediana (Me=4,08).
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Figura 18. Relacion entre la Administracion de L-Glutamina y el aumento de Linfocitos. Se
observa que a partir de una N=50 pacientes se realizé la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney para comprobar la relacion entre la administracion de L-Glutamina y el aumento de
células linfocitarias, en la cual se obtuvo un resultado de 271,000 (p=,421), comprobando que
no existe relacion entre las variables analizadas. La media de tiempo para el grupo GLN fue
de 0,44 + 0,69 mientras que para el grupo No GLN fue de 0,52 + 1,21. A pesar de no existir
una relacién significativa entre las dos variables se puede observar que en el grupo GLN
existe una mayor distribucién de datos sobre la mediana (Me=0,35) por lo tanto un mayor
recuento celular a diferencia del grupo NO GLN donde existe una mayor concentracion de
datos bajo la mediana (Me=0,56).
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Figura 19. Relacién entre la Administracion de L-Glutamina y el aumento de neutrofilos. Se
puede observar el grado de relacion entre la administracién de L-Glutamina y el aumento de
Neutrdéfilos en cada grupo de pacientes (n=25), la cual fue obtenida por medio de la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney para muestras con distribucién no normal en la cual se
obtuvo un resultado de 219,000 (p=,07), rechazando la relacion entre ambas variables. La
media del recuento de Glébulos Blancos para el grupo GLN fue de 3,38 + 2,48 mientras que
para el grupo No GLN fue de 0,66 + 9,36. A pesar de no existir una relacion significativa entre
las dos variables se puede observar que en el grupo GLN existe una mayor distribucién de
datos sobre la mediana (Me=2,89) por lo tanto un mayor recuento celular a diferencia del

grupo NO GLN donde existe una mayor concentracion de datos bajo la mediana (Me=1,88).
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Figura 20. Relacién entre la Administracion de L-Glutamina y el aumento de monocitos. Se
puede observar el grado de relacién entre la administracion de L-Glutamina y el aumento en
la Diferencia de Monocitos en cada grupo de pacientes (n=25), la cual fue obtenida por medio
de la prueba T- Student para muestras independientes (t=,911, p=,367), rechazando la
relacion entre ambas variables. La media de la Diferencia de Monocitos para el grupo GLN
fue de 0,72 + 0,62 mientras que para el grupo No GLN fue de 0,51 + 0,95. A pesar de no
existir una relacion significativa entre las dos variables se puede observar que en el grupo
GLN existe una mayor distribucién de datos sobre la mediana (Me=0,73) por lo tanto un mayor
recuento celular a diferencia del grupo NO GLN donde existe una mayor concentracién de
datos bajo la mediana (Me=0,55).
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Tabla 8

Relacion entre la administracion de Glutamina y el desarrollo de infeccién

Tabla cruzada Infeccién*Tipo de Paciente

Tipo de Paciente

NO Total
GLN
GLN
Recuento 18 18 36
No % dentro de Tipo de
) 72,0% 72,0% 72,0%
Infeccid Paciente
n Recuento 7 7 14
Si % dentro de Tipo de
) 28,0% 28,0% 28,0%
Paciente
Recuento 25 25 50
Total % dentro de Tipo de
) 100,0% 100,0% 100,0%
Paciente

Nota: En la tabla se puede observar el desarrollo de Infeccién en cada grupo de pacientes
(n=25). Su relacién fue obtenida por medio de la prueba Chi-cuadrado (x2=,000, p=1,0),
rechazando la relacién entre ambas variables debido a que en los dos grupos se presentaron
el mismo numero de casos. Por lo tanto no existe una diferencia significativa en el desarrollo

de infecciones en ambos grupos.
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Tabla 9

Relacion entre la administracién de Glutamina y el uso de analgésicos

Tabla cruzada Analgésico*Tipo de Paciente

Tipo de Paciente

NO Total
GLN
GLN
Recuento 12 15 27
No % dentro de Tipo de
) 48,0% 60,0% 54,0%
) Paciente
Analgésico
Recuento 13 10 23
Si % dentro de Tipo de
) 52,0% 40,0% 46,0%
Paciente
Recuento 25 25 50
Total % dentro de Tipo de
) 100,0% 100,0% 100,0%
Paciente

Nota: En la tabla se puede observar el uso de analgésicos en cada grupo de pacientes (n=25).
Su relacion fue obtenida por medio de la prueba Chi-cuadrado (x2=,725, p=,394), rechazando
la relacién entre ambas variables debido a que en los dos grupos se presentaron el mismo
namero de casos. Por lo tanto no existe una diferencia significativa en el uso de analgésicos

en ambos grupos.
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9. CONCLUSIONES

A partir del estudio observacional, cuyo objetivo fue comparar los

efectos de la suplementacion intravenosa de L-Glutamina en pacientes con

trasplante de médula ésea que desarrollaron mucositis oral en el Hospital Dr.

Juan Tanca Marengo, se puede concluir que:

De la poblacion estudiada, se observa un mayor nimero de pacientes
masculinos que femeninos, los cuales se identificaron como mestizos,
también tenian diversas comorbilidades asociadas. El promedio de
edad de la muestra fue de 39,5 afios. La zona més comun de residencia
fue la urbana y la mayoria de la poblacion refirié haber alcanzado una
instruccion educativa secundaria.

El peso, talla e IMC promedio de la muestra fue de 64,11kg, 1,62cmy
24,3kg/m? respectivamente, por lo que la mayoria se encontraba en un
estado nutricional normal. También se pudo observar que segun el
diagnéstico del porcentaje de pérdida de peso, existié una frecuencia
elevada de pérdida de peso severa especialmente en el grupo No GLN,
esto puede deberse al mayor tiempo de recuperacién de la mucositis
oral, lo que conlleva a una disminucion de la ingesta alimentaria por
parte del paciente. Esto a largo plazo puede provocar un estado
nutricional deficiente, considerando también la pérdida de peso propia
de un paciente oncologico. Segun el tipo de dieta referido en la historia
clinica, la de mayor prescripcion fue la dieta liquida.

De los 50 casos estudiados, hubo una mayor incidencia de grado Il y
[Il de mucositis oral, esto debido a que el 100% de la poblacién recibid
tratamiento de Quimioterapia y solo un 12% radioterapia. La mediana
de nimero de dosis de Dipeptiven aplicadas al grupo GLN fue 7.
Existidé una relacion entre la administracion de L-Glutamina y el tiempo
de recuperacion, siendo la media de tiempo en el grupo GLN 12,48 dias
versus 21,32 dias para el grupo No GLN. A partir de estos resultados
puede determinarse que existe un menor tiempo de hospitalizacion

para los pacientes que son suplementados con L-Glutamina, lo que se

85



traduce en una disminucion de gastos hospitalarios y mejora de la
farmaco-economia.

- No existio relacion entre la administraciéon de L-Glutamina y el recuento
de células inmunitarias. Sin embargo, se observdé una mayor
celularidad en los pacientes que fueron suplementados con L-
Glutamina.

- No se observoé una relacidn significativa entre el uso de analgésicos o
el desarrollo de infecciones y el uso de L-Glutamina en los pacientes

con mucositis oral.

Por lo que se rechaza la hipé6tesis nula ya que no existe evidencia
estadistica para rechazar la relacion entre la suplementacion intravenosa de

L-Glutamina y el mejoramiento del paciente con mucositis oral.
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10. RECOMENDACIONES

Basado en las conclusiones del estudio, se puede recomendar la
suplementacion intravenosa de L-Glutamina en pacientes con mucositis oral,
no solo en pacientes que hayan sido sometidos a trasplante de médula 6sea,
sino también en otros tipos de cancer que reciban como tratamiento
quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, es recomendable la realizacion de
diversos estudios de caracter prospectivo, para poder determinar la eficacia
de la ampolla en condiciones en las que las variables puedan ser controladas,
lo que se traducird en mejores resultados para la investigacion. Al conocer las
diversas funciones que cumple la L-Glutamina en el organismo, es
conveniente ampliar el campo de investigacion a diversas patologias con un
estrés alto y que perjudiquen al estado nutricional del paciente, entre estas
podemos mencionar enfermedades que provoquen inmunodeficiencias como

VIH, pancreatitis aguda, recién nacidos con bajo peso, entre otras.

Una de las limitantes de la investigacion fue la poca intervencion del
nutricionista en el equipo médico. Basados en este criterio podemos sugerir
la integracién del nutricionista al equipo de salud, para prevenir el deterioro

nutricional de los pacientes oncolégicos desde el inicio del tratamiento.
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11. PRESENTACION DE PROPUESTA DE INTERVENCION

Propuesta de implementacion de la suplementacién de L-glutamina en

enfermedades catastroéficas (cancer).
Planteamiento del problema

La mucositis oral es una de las complicaciones mas frecuentes durante
el tratamiento citotoxico con quimioterapia y radioterapia en pacientes con

cancer.

En los ultimos afios la comunidad cientifica ha estudiado al aminoacido
glutamina como un agente de prevencidon y tratamiento de la patologia
mencionada, debido a las diversas funciones que ejerce sobre el organismo y
los beneficios en la recuperacién de la mucosa epitelial asi como en el aspecto

inmunologico.

En la poblacion estudiada se pudo observar que existe una falta de
inclusién de la L-glutamina en protocolos de prevencién y tratamiento de
mucositis oral, debido a que la prescripcion se establecié cuando la presencia
de mucositis ya se evidenciaba y en muchos casos cuando su severidad era

evidente.

Uno de los limitantes en la recuperacion de los pacientes con mucositis
oral era la poca integracién del nutricionista clinico en la evaluacion nutricional
integral de cada paciente, debido a la falta de derivaciones por parte del
meédico y a la ausencia de una historia clinica nutricional. Al ser una patologia
con gran impacto en el estado nutricional se debe priorizar la atencion de estos
pacientes por el departamento de nutricion, el cual esta capacitado para
prescribir la suplementacion de glutamina en este tipo de pacientes cuando

sea necesario.

La falta de estudios sobre el beneficio de la suplementacion de L-
Glutamina en pacientes con patologias crénicas como el cancer asi como la

carencia de andlisis sobre el costo-beneficio del uso de un dipéptido de
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glutamina versus el costo hospitalario son factores que restringen su

aplicacion en el sistema de salud.

Objetivo General

Establecer una propuesta de implementacién de la suplementacion de L-

glutamina en enfermedades catastroficas (cancer).

Objetivos Especificos

Fomentar la utilizacion de L-glutamina como prevencion y tratamiento
de mucositis oral en pacientes oncolégicos.

Promover la integracion del nutricionista clinico al equipo médico, asi
como el uso de una historia clinica nutricional y la pronta evaluacién del
paciente.

Observar el costo-beneficio de la suplementacién de L-glutamina en
relacion al costo diario de hospitalizacion en el Hospital Dr. Juan Tanca

Marengo.

Propuesta

Presentacion y analisis de los resultados del estudio al departamento
de docencia e investigacion del Hospital Dr. Juan Tanca Marengo.
Instruccion a los profesionales de salud del Hospital Dr. Juan Tanca
Marengo, sobre los efectos de la suplementaciéon de glutamina en
mucositis oral.

Inclusién de la suplementacion de glutamina oral e intravenosa en los
protocolos de prevencion y tratamiento de mucositis oral en los
pacientes que reciben quimioterapia y/o radioterapia.

Capacitacion a los profesionales de salud del Hospital Dr. Juan Tanca
Marengo, sobre la importancia del nutricionista clinico en el equipo
multidisciplinario de salud.

Exposicion del andlisis costo-beneficio de la suplementacién de
glutamina en relacion al costo diario de hospitalizacion al departamento

de docencia e investigacion de Hospital Dr. Juan Tanca Marengo.
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» Realizar estudios prospectivos con control de variables para determinar
de manera mas exacta los efectos de la administracion de L-glutamina

en pacientes oncoldgicos con mucositis oral.
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