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Resumen

La xerostomia radioinducida es un sintoma que manifiestan practicamente la totalidad de los paciente
diados por cancer de cabeza y cuello, en los que las glandulas salivares se encuentran incluidas dentrc
campos de tratamiento. Condiciona manifestaciones clinicas subjetivas y objetivas que pueden llegar a.
de modo importante la calidad de vida de estos pacientes. Los Unicos tratamientos que se han podido
hasta hace poco han sido sintométicos (medidas de caracter general, sustitutivos de la saliva y estimu
salivares) y se ha atribuido una eficacia no completa a los farmacos radioprotectores. Las técnicas de r:
rapia conformada y de intensidad modulada, al permitir proteger a las glandulas salivares de dosis altas
diacién, son la mejor opcion terapéutica en los casos que sean tributarios. La prevalencia de este sint
sus manifestaciones clinicas ha llevado al GETCOCACU a establecer unas recomendaciones en el mar
la xerostomia.
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A. Rovirosa y cols.

Summary

Radiation-related xerostomia is a symptom presenting almost all patients irradiated for head and neck c
when salivary glands are involved in the radiation field. Xerostomia causes subjective and objec
manifestations strongly affecting the quality of life of the patients. Until now, the treatment has been
palliation of symptoms and the use of general measures, saliva substitutes, saliva stimulants, and
beneficial radioprotective drugs. Conformal radiotherapy and intensity modulated techniques permit in s
cases the avoidance of salivary glands irradiation with high radiotherapy doses, so turning into the best o
for these patients. The prevalence of xerostomia and the inconvenient manifestations have leat
GETCOCACU to establish recommendations for the xerostomia management and treatment.

Key words: Xerostomia after radiotherapy. Treatment. Prevention.

La xerostomia radioinducida es un sintoma que xerostomia grado 2 o superior (segun la escale
refleja la disminucion del flujo salivar secundaria a RTOG) y el flujo salivar se reduce, habitualmente,
la irradiacion de las glandulas salivares y afecta, enal 30-40% del previo al tratamiento. Se ha referido
mayor o menor grado, a practicamente la totalidad una mejoria subjetiva de la xerostomia a partir del
de los pacientes irradiados por cancer de cabeza yafio de la irradiacion sin que ello tenga una gran re-
cuello. Una vez instaurada es irreversible y se asocigpercusion en el flujo salivar, el cual se mantiene
con el tiempo a toda una serie de problemas clinicossiempre en valores similare%

y sintomas de sequedad oral; el paciente tiene que La disminucién de saliva condiciona molestias
aprender a vivir con las manifestaciones y conse-en la cavidad oral de tipo urente, disconfort al ha-
cuencias de la xerostomia ya que, hasta la actualiblar, cierto dolor con la deglucion alimentaria (por
dad, no se han descrito otros tratamientos efectivosla escasa lubricacion del bolo alimentario) y un au-
diferentes a los paliativos. La importancia de este mento de la placa bacteriana adherida a los diente
sintoma, poco valorado hasta hace unos afios debidpor la falta de autolimpieza. Debido a que la saliva
a la falta de un tratamiento curativo, ha llevado al permite mantener un pH neutro en la cavidad oral
Comité Cientifico del GETCOCACU a establecer y posee propiedades bactericittdscuando apare-
unas recomendaciones para la practica clinica diariace una disminucion lo suficientemente importante
El objetivo del presente texto es, después de realizadel flujo salivar se produce una acidificacién del
una introduccién de las medidas terapéuticas genepH oral, lo que condiciona alteraciones en la flora
rales paliativas y un analisis del estado actual de loshabitual y un aumento de los gérmenes patdgenos
tratamientos existentes, llegar a unas conclusionesEntre estos ultimos destacan las candidas, condi
en forma de recomendaciones para el manejo de laionantes de la candidiasis oral clinica durante y
xerostomia. después de la radioterapia, yesitreptococo mu-

La xerostomia en los pacientes irradiados por can-tans?*°. Un flujo salivar inferior a 0,1 ml/min ya
cer de cabeza y cuello es debida a la falta de salivgpuede causar un aumento en la incidencia de candi
por destruccion de las glandulas salivares. Se mani-das®. Asimismo, el descenso del pH oral produce
fiesta clinicamente cuando el flujo salivar se reduce una alteracién en el equilibrio hidromineral de los
al 50%. Dosis de irradiacién superiores a los 26 Gy dientes que, conjuntamente con la presenciastel
ya condicionan xerostomia, que se agrava y se hacéreptococo mutansda lugar a una mayor inciden-
irreversible a partir de los 50 Gy. Al finalizar la ra- cia de caries. Estas caries son tipicamente cervica
dioterapia, utilizando campos de tratamiento con- les y provocan la ruptura de los dientes a ese ni-
vencionales, un 65-89% de los pacientes presentarawel'’.
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La gravedad de la xerostomia y de sus manifesta- 4. Los enjuagues orales diarios con clorhexidina

ciones clinicas variara en funcién del volumen irra-
diado de glandulas salivares mayores, de la dosis de
radioterapia que reciban y también, probablemente,
del nimero de glandulas salivares menores incluidas
en los campos de tratamiento. En la actualidad toda-
via no esta establecido y extendido el estudio de la
correlacion entre la dosis de radioterapia, el volu-
men o porcentaje irradiado de glandulas salivares y
la xerostomia, con sus repercusiones clinicas. Algu-
nos estudios efectuados, si bien con un ndmero re-
ducido de pacientes irradiados mediante técnicas
conformacionales o de intensidad modulada, indican
que el flujo salivar es recuperable cuando la dosis de
radioterapia en las glandulas salivares mayores es
inferior a los 26 GYy'.

En el andlisis de la xerostomia radioinducida tam-
bién debe tenerse en cuenta la posibilidad de otras
posibles etiologias. Por encima de los 55 afios, una
cuarta parte de la poblacion normal presenta xeros-
tomia y solo el 40% de ellos tiene un flujo salivar
normal. La causa mas importante de xerostomia a
partir de los 65 afios es la farmacoldgica, provocan-
dola farmacos de uso tan frecuente como los antide-
presivos, los hipoglucemiantes, los antihipertensivos
y los hipolipemiantes, entre otfo'§: 18

1. Recomendaciones generales para paliar
la xerostomia y sus consecuencias

Hasta hace poco tiempo, el manejo de la xerosto-
mia radioinducida ha consistido basicamente en evi-
tar factores que pudieran provocar o agravar la sen-
sacion de boca seca, en la administracion de los sus-
titutivos salivares y en la prevencion de las compli-
caciones orales asociaélds 2 3 1° Entre las medi-
das paliativas de caracter general destacan las si-
guientes.

1. Siempre que sea posible se eliminaran los me-

dicamentos causantes de xerostomia.

pueden disminuir la incidencia de caries y de
gingivitis. Asimismo, el eliminar de la dieta
los productos de bolleria y dulces es una buene
medida para disminuir la incidencia de caries a
largo plazo.

. Debido a la falta de saliva, la mucosa oral esta

MAas seca y propensa a irritarse por la comida.
Por ello, es aconsejable que aquellos paciente:
gue no toleren alimentos acidos (tomate, na-
ranja, limon, vinagre, etc) los eliminen de la
dieta y beban agua con frecuencia durante las
comidas. Algunos pacientes refieren una mejo-
ria de los sintomas cuando acompafan las co
midas con bebidas mas viscosas, como la leche
o los zumos no &cidos. Platos de comida coci-
nados con salsas no acidas mejoran las moles
tias causadas por la deglucién del bolo alimen-
tario.

. En los intervalos entre las comidas se pueder

adoptar también toda una serie de medidas.
Beber agua con frecuencia para mantener las
mucosas hidratadas, facilita también la higiene
oral. Algunos pacientes refieren beneficio con
el uso de caramelos sin azlcar o de goma de
mascar.

. Sustitutivos de la saliva. Los sustitutivos de la

saliva estdn comercializados en diferentes pre-
sentaciones: sprays, geles y liquidos. Su efectc
desgraciadamente es poco duradero (aproxi-
madamente unos 15 minutos), lo que asociadc
al hecho de que no se contempla su adquisi-
cion en régimen de Seguridad Social hace que
sean pocos los pacientes que los utilizan de
modo continuo y suelen ser reemplazados por
sorbos frecuentes de agua. Estos sustitutivos
de la saliva pueden contribuir a aliviar la se-
guedad nocturna que en algunos pacientes pue
de ser muy importanté" 2023

2. Antes de iniciar la radioterapia, los pacientes 2. Tratamiento de la xerostomia con estimulantes

deberan visitar a su estomatélogo/odontdlogo
a fin de eliminar las piezas dentarias en mal
estado, practicar endodoncias, cuidados perio-
dontales e higiene dental.

salivares

Se han utilizado diferentes estimulantes salivares
desde hace unos afos para reducir el grado de xe

3. Después de finalizar la radioterapia se reco- rostomia. Entre ellos el mas conocido y utilizado ha
mienda una buena higiene dental, fluoraciones sido la pilocarpina (Salagén Es un agonista coli-
periddicas y frecuentes controles estomatoldgi- nérgico que produce un rapido incremento del flujo
cos. salivar, siendo la secrecion salivar de caracteristica:
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similares a las de la saliva normal. Su efecto se ini-3. Tratamiento preventivo de la xerostomia

cia a los 30 minutos de su ingesta y se mantiene en-

tre una y tres horas. En los pacientes irradiados por3.1. Radioprotectores

cancer de cabeza y cuello su eficacia se ve limitada

por el hecho de que la pilocarpina requiere de la EI mas recientemente incorporado en la clinica
presencia de tejido glandular sano. A partir de los por la efectividad que se le ha atribuido ha sido la
60 Gy, la capacidad de la pilocarpina para estimularamifostina (Ethidt). Es un radioprotector cuyo me-
la produccion de flujo salivar es muy limitada; en tabolito WR-1065 se acumula selectivamente en las
esta situacién, los beneficios que los pacientes re-glandulas salivares y es el que ejerce el efecto pre
fieren se atribuyen a un leve incremento en la pro-ventivo del dafio radioinducido. Diferentes autores
duccion de saliva por parte de las glandulas saliva-han llevado a cabo estudios cuyos resultados hal
res menores, ricas en componente mucoso y commostrado beneficios en reducir la xerostomia agude
funcion lubricativa de la cavidad oral. Los estudios y cronic&**3 Después de que se publicase como re-
aleatorizados que muestran beneficio por el uso decomendacion de la ASCO en 1999, muchas institu-
la pilocarpina se basan en escalas y pruebas subjetieiones la incorporaron para prevenir la xerostomia
vas obtenidas del pacieht® 12 21.23-32] 3 pilocar- en los tratamientos con radioterapia del cancer de
pina ofrecera mejores resultados en aquellos pa-cabezay cuelld %

cientes con menor xerostomia o menor porcentaje En general, se acepta una reducciéon del grado G:
de glandulas salivares irradiado; asi pues, aquellosde xerostomia en un 40% de los casos, sin grande
pacientes en los que mediante técnicas conforma-aumentos en el flujo salivar. La evidencia atribuida a
cionales y de intensidad modulada se consiga pre-a utilidad de la amifostina en la prevencién de la xe-
servar un volumen adecuado de glandulas salivaresrostomia, basada en los diferentes estudios, ha sid
seran los casos idoneos para obtener un beneficiale nivel 538 40-42.46 Sin embargo, el perfil de los
relevante con mejoria en su flujo salivar. Esto revis- efectos secundarios, su alto coste y la necesidad d
te especial relevancia teniendo en cuenta que estau administracion endovenosa, antes de cada sesic
tecnologia sera implementada en los Servicios dede radioterapia, ha limitado su uso extenso en la
Oncologia Radioterapica en los proximos afos. practica clinica y levantado polémica en cuanto a st
Ademas, hay que destacar que la pilocarpina se hautilidad. Jens Overgaard, en una publicacion recien-
mostrado Gtil en un estudio al disminuir la inciden- te, refiere como resultado de su andlisis que los estu
cia de candidiasis durante la irradiaéidomigunos dios efectuados hasta la actualidad no son suficiente
autores han publicado su utilidad cuando se admi-como para justificar el nivel de evidencia | que se le
nistra desde el inicio de la radioterapia, atribuyén- ha atribuidd’. Otros autores establecen como argu-
dosele un efecto protector de las glandulas saliva-mento que la evidencia no es suficiente, como pare
les, aunque no se dispone de resultados a largo plajustificar el uso sistematico de la amifostina en la ra-
z0. Se han descrito efectos indeseables asociadodioterapia del cancer de cabeza y cuello, y que re
con la administracién de dosis iguales o superioresquiere un mayor numero de estudios controlados
a 5 mg/3 veces al dia. Los mas frecuentes son sudobien disefiados. A pesar de ello, hasta la actualidac
racion, lagrimeo vy rinitis, aunque es posible la apa- la amifostina es el Unico farmaco que ha mostrado ur
ricibn de otros como hipotension, y su aparicidon nivel aceptable de evidencia en la reduccién del gra-
puede llevar a la interrupcién del tratamiento. Para do de xerostomia. Mas recientemente, se ha extend
evitarlo, la administracién puede efectuarse incre- do el uso de la amifostina por via subcutanea, que s
mentando progresivamente el nimero de comprimi- bien estudios en ratas sugieren igual eficacia que I
dos hasta un total de 3 al dia. Se aconseja una duravia endovenosa, y algunos autores han referido bene
cién minima de 8-12 semanas para poder evaluar suicio en disminuir el grado de xerostomia, los efectos
eficacia. Este farmaco esta contraindicado en pa-secundarios de este medicamento pueden ser impo
cientes con glaucoma, iritis aguda, asma no contro-tantes y, al igual que la administracion endovenosa
lado, tratamientos con antagonistas betaadrenérgitequiere también de estudios bien disefiados para e:
cos, anticolinérgicos o aquéllos con accién parasim-tablecer su efectividdt** 4852 Es de destacar que ha
paticomimétic# 1t 2. 27 sido referido el beneficio de su administracion sub-
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cutanea a mitad de dosis en la radioterapia hiperfrac- Parliament y cols, en un estudio de 23 pacientes
cionada, administrandola antes de cada fraccion detratados mediante IMRT, muestran que la dosis me-

tratamiento y con pocos efectos indesedbles dia y maxima que reciben las parétidas esta relacio:
nada con el flujo salivétt

3.2. Técnicas de radioterapia conformacional Amosson y cols analizan la xerostomia en 30 pa-

y de intensidad modulada (IMRT) cientes mediante cuestionarios; estos autores con

cluyen que los pardmetros dosimétricos en las glan

Con la aparicion de las técnicas conformacionalesdulas parétidas estan relacionados significativamen-
y de intensidad modulada, diferentes autores han pute con el confort general, la ingesta y las alteracio-
blicado sus resultados en la prevencion efectiva denes en el gustt
la xerostomia. La mejor medida para evitar la xeros- Otros estudios posteriores han mostrado tambiér
tomia es no irradiar las glandulas salivares. En estebeneficios en la reduccion de la xerostomia utilizan-
sentido se han efectuado diferentes estudios quedo técnicas de IMRT, y la mayoria de los autores
ademas de mostrar un beneficio evitando su irradia-concluyen que la dosis en una de las par6tidas deb
cion, muestran por primera vez datos al respecto deser inferior a 26-30 Gy para evitar la xerostdfa
la dosis de radioterapia, el volumen irradiado de Es de destacar la reflexion de que estos paciente
glandulas salivares y la xerostomia. en los que se ha conseguido preservar las glandule

Maes y cols. realizaron un estudio en 39 pacien- salivares seran los mas beneficiados con la adminis
tes, en los que mediante técnicas conformacionaledracion de pilocarpina. La amifostina en la actuali-
se prevenia la irradiacién de la glandula parotida dad, teniendo en cuenta su coste, necesidad de infrz
contralateral (el 87% de los pacientes recibieron unaestructura en su administracion, sus efectos secun
dosis igual o menor a 26 Gy en la glandula parétidadarios y que su eficacia se ha cuestionado por algu
contralateral). Estos autores refieren la prevencionnos autores, requiere en estos pacientes de estudi
de la xerostomia en el 78% de los pacientes, utili- amplios bien disefiados que tengan en cuenta la rele
zando como medios de evaluacion las escalas anal6eion coste/beneficio.
gicas visuales y LENT-SOMA asi como un estudio
gammagrafico; concluyen que la dosis en la parotida
contralateral tiene que ser igual o inferior a 20 Gy Conclusiones y recomendaciones
para obtener una preservacion gammagréfica igual odel GETCOCACU para la prevencion
superior al 70%. y la terapéutica de la xerostomia

Chao y cols, en 3 estudios publicados entre 2001 yradioinducida
2002 en los que un reducido numero de pacientes fue
tratado con técnicas conformacionales e IMRT, ofre- Las recomendaciones del GETCOCACU en el
cen los siguientes datos: 1) el flujo salivar se reducetratamiento de la xerostomia y sus repercusione:s
un 4% por cada Gy que reciben las glandulas paroti-contemplan 4 aspectos: medidas de caracter genere
das, 2) la xerostomia grado 2 de la RTOG es del 22%la utilizacién de estimulantes salivares, incorpora-
y la grado 3 del 0%, en comparacion a su serie re-cion de farmacos radioprotectores y, por ultimo, de
trospectiva en la que la xerostomia grado 2 fue deltécnicas de radioterapia destinadas a evitar la irra
87%, 3) el volumen parotideo que recibe 30 Gy esdiacidn de las glandulas salivares.
inferior utilizando técnicas de intensidad modulada
del haz en comparacién con la planificaciorr®3D 1. Medidas de caréacter general

Lee y cols. refieren conseguir en 41 pacientes con
cancer de nasofaringe, en los que se administré 50- 1. Mantener una higiene y cuidados dentales es-

60 Gy con técnicas de intensidad modulada y la so- pecificos antes y después de la irradiacion me-
breimpresion con braquiterapia de alta tasa de dosis, diante controles estomatolégicos/odontolégi-
una dosis media de 34 Gy en el 50% de las paroti- cos. Evitar los alimentos cari6genos, los irri-

das. La xerostomia a los 2 afios en estos pacientes  tantes orales y los que disminuyan el pH oral.
segun la escala de la RTOG fue: 2% G2, 32% G1, 2. Hidratacion oral frecuente con agua o sustituti-
66% GO&. vos salivares.
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2. Estimulantes salivares B

La pilocarpina es el mas conocido y al que se le 1
ha atribuido una mayor eficacia. Actualmente esta
comercializada en Espafia y la dosis recomendada es
de 5 mg/8 horas. Su utilidad reside en producir in-
crementos en la produccion de saliva de las glandu- ,
las salivares menores, cuando las glandulas salivares
mayores han sido destruidas por dosis altas de radia-
cion. El futuro de este medicamento se situa sobre
todo en aquellos pacientes en los que se pueda llevar
a cabo técnicas de IMRT para preservar la irradia-
cion de las glandulas salivares y, probablemente, en
disminuir la incidencia de candidiasis durante la
irradiacion.

3. Radioprotectores 4.

Destaca la amifostina, cuyo coste y via de admi-
nistracion dificulta su utilizacion extensiva a todos
los pacientes con cancer de cabeza y cuello. La ad-
ministracion subcutanea de este farmaco requiere de
estudios fase Il para establecer su indicacién. En la 6
actualidad son necesarios estudios bien disefiados en
los aspectos de eficacia y toxicidad, que tengan en
cuenta los histogramas dosis recibida en las glandu-
las salivares y su volumen o porcentaje irradiado, y

de la relacion coste/beneficio. 7.

4. Técnicas conformacionales o de IMRT

Estos tratamientos son los Unicos que van a evitar
o reducir la xerostomia. En los proximos afios esta s
tecnologia se vera implementada en los Servicios
de Oncologia Radioterapica de Espafia y muchos de
los pacientes con cancer de cabeza y cuello se po-
dran beneficiar de ello. Probablemente la pilocarpi-

na aportara a estos pacientes una mejoria sintomati-g.

ca importante al haberse preservado la glandula sa-

livar y la amifostina tendra su indicacion en aque- 10.

llos pacientes en los que las técnicas conformacio-
nales o de IMRT no permitan la preservacion glan-
dular.

12
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