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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

L2 importancia del estudio de la flora en la cavidad oral de

pacientes con Leucemias o Linfomas no Hodgkin reside, en las
alteraciones que Be .ocasionan por .la misma entermedad y los
diferentes tipos de tratamientos a gue scon sometidos.

As{ como la inmunosupresién es debida al efecto citotéxico de la
quimioterapia, en la cavidad oral se producen lesiones en la mucosa
de estos sujetos.

Consecuentemente esto hace necesario un seguimiento clinice de estos
pacientes de manera interdisciplinaria entre el protesista
especializado, el oncélogo, el microbidlogo y el patédlogo; los cuales
procederdn en la determinacién del diagnéstico y el tratamiento
integral del paciente. (33).

La falta de estudios en relacién a la frecuencia y caracteristicas
con que mse presentan estas lesiones en nuestro pais, asi como su
correlacion con el grado de nesutropenia por los tratamientos de
quimioterapia, radioterapia y/o cirugfa. impide el reconocimiento de
estas infecciones y por consecuencia esto contribuye a una ausencia
deé medidas preventivas, complicaciones o retraso en el tratamiento y

el deterioroc del paciente.



Aun cuando la quimioterapiu.ha probado ser eficaz para la mayoria y
supervivencia de los pncienies con Leucemias o Linfoma no Hodgkin y
otros tipos de cé&ncer existen efectos colaterales, que pueden
evitarse o aminorarse.(33).
Se ha observado que la cavidad oral es el sitio frecuente para ‘que se
desarrollen complicaciones secundarias como son las infecciones
ocasionadas por bacterias, hongos y virus; que desafortunadamente no
mon diagnosticadas oportunamente y en forma correcta. por lo tanto
los tratamientos no son adecuados y esto conduce a secuelas més
graves. (33).
Se reconoce que las complicaciones orales agsociadas a la
quimioterapia del cancer aon del tipo infeccioso y no
infeccioso. (33).
Las infecciosas son Mucositis, Infeccion Peridontal, Infeccidn
Pulpar, Candidiasis, Ulceras, Hemorragias y Movilidad de las piezas
dentales. (33).
Las no infecciosas son Xerostomia, Ageusia, Anemia, Neurotoxicidad y
Trombocitopenia. (33).
Ademd&s que en pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) se
preeeniu con aintomas de debilidad, linfadenopatfa, hemorragia,.
hepatoesplenomegalia y/o anemia incluyendo infecciones orales, (6).
Habitualmente con un recuento elevado de leucocitos con linfocitosis.
En el caso de Leucemia Linfocitica Croénica (LLC) esta ee presenta en
un 80-90% en adultos mayores de 50 afios.(29).
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El examen de sangre periférica generalmente presenta una linfocitosis
mayor de 5000 cel/mm y éintomatologiu caracterizada por fatiga,
disminucién de tolerancia al ejercicio, mudoracién, pérdida de peso,
adenocpatia, esaplenomegalia o hepatomegalia.(6).

Las Leucemias No Linfociticas Agudas (LLNA) incluyendo la
mielobldstica, promielocftica, mielocitica, mielomonocttica,
monocitica y eritroleucemia, estas tienen una incidencia global de
2.5% de cada 100,000 casos.(6).

Las manifestaciones clinicas se refieren como fracaso medular con
anemia, trombocitopenia, granulocitopenia, infiltracién medular,
afectacién leucémica de ganglios linféticos, hepatcesplenomegalia,
lesiones en las encias y dolor articular.(6).

La Leucemia Mieloide Crdénica (LMC) representa el 15% de todas las
leucemias afectando a adultos de edad media con un ligero predominio
en varones. (29).

Pregsentando habitualmente sintomas moderados como disminucién de
vigor, pérdida de peso, sudoracién nocturna, anemia, taquicardia,
hepatoesplenomegalia.(6).

En cuanto a Linfoma tenemos la enfermedad de Hodgkin que es una
neoplasia ¥y que habitualmente, se presenta como una adenopatia
indolora que afectan glanglios linféticos periféricos por encima del
djafragma.(6).

Puede asmociarse con sintomas como pérdida de peso, fiebre, sudoracidn
nocturna, prurito y/o dolor en los ganglios linfdticos.(6).

Los Linfomas No Hodgkin <<indolentes>> estdn constituidos por :
~Linfoma linfocitico bien diferenciado, tipo difuso o nodular.

-3-



-Linfoma linfocftico nodular. mal diferenciade.

~Linfoma histiocitico. )

-Linfoma linfocitico nodular mixto.

Los signos menos frecuentes son linfedema, derrame pleural compresisn
de la médula espinal epidural o de nervios periféricos.(6).

Los Linfomas No Hodgkin <<agresivos>> son

-Linfoma histiocftico nodular (NHL) o difuso (DHL).

~Linfoma linfocitico mai diferenciado difuso (LLNDD)

-~Linfoma histiocftico.

-Linfoma linfocitico mixto difuso (LMD).

En su sintomatologia puede haber linfedema en extremidades
inferiores, compresién traqueal ademds de afectarse el higado,
pulmén, pleura y tracto gastrointestinal. A veces hay compresién de
nervios periféricos o de la médula espinal epidural por grandes masas
ganglionares. (6).

En este tipo de pacientes se presentan efectos citotéxicos en 1la
saliva y flora oral provocando dafio directo en la mucosa oral debido
a la inmuncsupresién, originando infecciones secundarias y ulceras en
las mucosas perdiendo la sensacién de los sabores, modificando la
cantidad y calidad de la saliva provocando la disminucién de amilasa,
inmunoglobulinas (IgA), lisosimas; ocasionando que se modifique el pH
y me originen infecciones bacterianas, micdticas y virales. (28).

E! incremento de infecciones en cavidad oral en este tipo de
pacientes pe cree que es debido al incremento de la adherencia de
bacterias a las células epiteliales del tracto superior

respiratorio. (28).



1.2 .0BJETIVO.

Determinar los cambios de la flora de cavidad oral y describir la
incidencia de las lesiones orales y sus causales en los pacientes con
Leucemias ° o Linfomas no Hodgkin con tratamiento integral de
guimioterapia, radioterapia, antibidéticos, antimicéticos Yy

antivirales.

1.3 HIPOTESIS.
El grado y severidad de la neutropenia determinan la frecuencia de
lesiones bucales y la proliferacién de microorganismos, en pacientes

con Linfomas no Hodgkin o Leucemias con y sin tratamiento,.






2 .1 .GENERALIDADES.

La predisposicién para desarrollar lesiones orales parece no estar
relacionada a edad, sexoc o hdbitos, por lo que no hay una manera de
predecir que estos pacientes desarrollardn problemas orales y cuales
no lo hardn siguiendo el mismo tratamientec de guimioterapia contra el
cé&ncer. (2,14).

Aunque las reacciones bucales a drogas antineoplédsicas
estomatotéxicas estdn generalmente relacionadas a dosis y duracién
del tratamiento los pacientes con céncer difieren marcadamente en su
capacidad para tolerar una cantidad dada de drogas o combinacién de
éstas. (14) .

Pacientes que desarrollan toxicidad oral durante la primera etapa del
tratamiento seguramente mostraridn efectoe adversos durante etapas
subsecuentes a mencs que las drogas sean cambiadas o sus dosis sean
disminuidas. (9,14,17).

Ninguna terapia contra el cédncer es completamente inocua, ya que las
drogas antitumorales son disefiadas para ger letales a las células
cancerosas y no distinguen entre células malignas y células normales

por lo que dafian potencialmente a ambas.



Todas las drogas antitumorales que son téxicas para la mucosa bucal
interfieren tanto con el DNA como con el RNA o la sintesis de
proteinas; dando como resultado una reduccién en la produccién de
estas moléculas, dificultad en la diferenciacién y pérdida acelerada
de las células epiteliales. (9,14).

Los causantes de estas alteraciones son los antagonistas del 4&cido
félico: antimetabdlicos puricos Y pirimidicos, antibidticos
anticancer, hidrixiurea y procarbazina. (14).

La forma en que actian los agentes quimioterapeuticos contra el
cédncer es aumentando la destruccién de células tumorales vy
minimizando el dafio en las células normales.

Desafortunadamente muchas drogas anticancerigenas tienen s86élo un
margen Yreducido de seguridad entre su tumoricidad y B8Bus dosis
toxicas. (14).

La combinacién de drogas con diferentes mecanismos de accién
amplifica. el espectro de actividad tumoral al bajar las dosis
efectivas de cada componente.

La quimioterapia combinada incluye drogas dependientes del ciclo
celular y drogas independientes de 61; cubriendo ambas, las fases
proliferativas y vegetativas del ciclo. (14).

Un indice de divisién celular comparable al del rédpido crecimiento
tumoral aunado a un medio de intenso trauma, hacen que la boca sea
extremadamente sensitiva a la accién téxica de las drogas

antineoplésicas.
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Algunas actuan directament; al interferir metabdlicamente con el
crecimiento maduracion y reemplazo de células de la mucosa oral;
otras acttan indirectamente causando mielosupresion e
inmunosupresisn.

Los efectos directos son expresados clinicamente por mucositis
incluyendo denudacién y ulceracién de la mucosa; los efectos
indirectos son expresados por infecciones crales y
hemorragias. (14,39} .

Tanto la quimioterapia contra neoplasias diseminadas, como la cirugia
coadyuvante o la erradicacién radioldégica de lesiones locales y la
radioterapia anticdncer para neoplasias de la boca crean disrupciones
estomatolégicas en el huésped. (14).

Aunque se pensaba que la mucosa bucal y otras membranas mucosas que
constituyen la boca eran la mayor puerta de entrada de leucocitos a
la cavidad oral proveniente del torrente sanguineo hoy es ampliamente
conocido que la mayor fuente de estos es la regién crevicular
gingival.

Independientemente de la condicién de salud pericdontal, existe una
marcada reduccién de granulocitos orales llegando a niveles de cero 6
cercanos a cero durante cada uno de los 30 ciclos de guimioterapia
antineopldsica en pacientes con Leucemia. (10).

Es por todo lo anterior, que 1la boca refleja tan visible ¥y

vividamente los efectos de la quimioterapia contra el cé&ncer.
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La incidencia y complicaciones de las lesiones orales en

pacientes adultos con Leucemia tratados con quimioterapia se acerca
al 50%; mientras que en pacientes con tumores sélidos varia del 12%
para Carcinomas Yy Sarcomas; Y del 33% para

Linfomas. (9,11,14,17,35,46).

2.2 LESIONES ORALES.

2.2.1.TIPO INFECCIOSO.

A MUCOSITIS.

La mucositis me ha definido como la reaccién de la mucosa ocasionada
por la accién de agentes quimioterapeuticos mientrasm que estomatitis
se emplea para aquellas reacciones de la mucosa causadas o
intensificadas por factores locales. (45,49).

La mucositis se presenta en labios, lengua y mucosa bucal esto es
alrededor del 20% de los puciehtes con Leucemia. (9).

Existe una incidencia considerablemente baja de muccsitis bucal en
pacientes bajo quimioterapia por tumores sdélidos, debido a que los
tumores soélidos pueden ser suprimidos con dosis sustancialmente mas
bajas que aguellas que Be requieren para mielosupresién; pero en
pacientes con transplante de médula o6sea, la mucositis se presenta
como una complicacién comun.(2,50).

La mucositis oral en pacientes bajo terapia citotdxica sme ma_n:ifissta
como eritema,debido a la falta de queratinizacién del epitelioc de la
mucosa, con desarrollo de atrofia y ulceracién a corto plazo.
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Los pacientes pueden llegnf' a perder peso ante la .incapacidad de
comer, debido al dolor. (4.26).

También se le atribuye a la irritacién microbiana un papel en la
patogénesia de la muceositis, provocada por la quimioterapia Yy
radioterapia. (27,47).

Por radiaciones en las membranas orcofaringeas se induce la mucositis
la cual es parecida a un proceso inflamatorio. (47).

La colonizacion bacteriana de tejidos orales probablemente contribuye
a este procesc inflamatorio.(47).

Por lo que se han venido utilizando antisépticos orales a fin de
disminuir la severidad de la mucositis, gingivitis e infecciones
orales (34) a través de la remecion mecédnica de tejido necrétice y de
microorganismos asi como para prevenir egstomatitis por
levaduras, (47).

Bernhoft & Skaug sugirieron que el enjuague con clorexidina puede
prevenir o reducir la mucositis, ya que asi se reducird la flora oral
que promueve y mantiene la mucogitis.(47).

La mucositis fue evaluada usando pardmetros cualitatives vy
cuantitatives.

En esta pueden distinguirse cuatro signos diferentes :
1.-Decoloracién blanca : Apariencia blanquecina de la mucosa oral.
2.-Eritema : Enrojecimiento mids marcade que el color rojo de las
mucosas normales.

3.~Formacién de seudomembranas : Placas mucosas blancas o amarillas
que dificilmente pueden desprenderse.

-10-



4.-Ulceracién : Definida cor'no la pérdida local completa de la placa
mucosa. (47). '

La severidad y extensidén de 1la mucositis se determina por 8 4reas
distinguibles en la boca : mucosa bucal (izq. y der.) paladar suave o
duro, dorso y borde de la lengua (izq. y der.), y el piso de la

boca. (47).

B INFECCIONES.
La supresién inducida por quimioterapia en lag células que
evolucionan hacia granulocitos y linfocitos priva a los pacientes de
una parte sustancial de su proteccién proveniente del sistema inmune
y los hace extremadamente wvulnerables a infecciones bacterianas,
fungicas, virales o mixtas.(5,17,23,25,28,30, 35,38,40).
La maduracién y grado de neutropenia o linfocitopenia aumenta eil
riesgo de infeccién.
La incidencia de infecciones orales asociadas a la quimioterapia en
adultos hospitalizados es del 8.4%, 11.7%, 18.3% y 34.2% entre
aguellos tratados por Carcinoma, Sarcoma. Linfoma no Hodgkin y
Leucemia, respectivamente.(14).
La diferencia en deearrollar infecciones orales entre pacientes
tratados por Leucemia y aquellos tratados por tumores sdélidos, es
debida a diferencias en la agresividad del tratamiento, ya que para
la Leucemia son mucho méds mielosupresivos que para tumores
sélidos. (14,30).
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Alrededor del 70% de las infecciones en pacjentes con tumores sélidos

y 50% de pacientes con Leucémiu Aguda son causadas por hongos, de los
cuales Candida albicans es el organismo principal en el 96~97% de los
casos. La Aepergilosis es la segunda micosis oportunista mds
frecuente ‘después de la Candidosis en individuos inmunocompromstidos.
(7,41). Siendo Aspergillus fumigatus y Aaspergillus flavus los
patégenos predominantes. (14).

Los pacientes leucémicos que han sido tratados con guimioterapia
producen infecciones orales en un 25% mientras gque los pacientes con
tumores s6lidos son del 10% estos porcentajes son causados por virus
Herpes simplex.(12).

La mayoria de las infecciones bacterianas orales que se desarrollan
durante el tratamiento con drogas antineopldsicas son causadas por
bacilos aerobios gram negativos, especificamente Paeudomonas.
Klsbsiella, Serratia Enterobacter., Broteus y
Eschexichia.(14,15,16,22).

8.1 INFECCION PERIDONTAL.

Esta enfermedad es de tipo inflamatorio y comprende la gingivitis,
peridontitis y gingivitis Glceronecrosante aguda. (32).

~Infeccidén pulpar : Estas infecciones pueden surgir usualmente en las
regiones de la pulpa y periapical, cualquiera de estas dos puedes
extenderse hasta las caries dentales e introducirse profundamente
hasta los tejidos.
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Otros estados patolégicos Ael tejido periodontal incluyen algunas
formas de atrofia gingfval, fibromatosis gingival familiar,
gingivitis descamativa y traumatismo oclusal primitivo.(32).

La reducciéon de los mecaniemos de defensa del huésped, como me ve en
ciertas alteraciones hereditarias, se asocia con la destruccién grave

del perijodonte, (32).

B8 .2 .GINGIVITIS ULCERONECROSANTE AGUDA. **GUNA*

Un signo caracteristico es la necrosis de las papilas interdentales,
aungue también el tejido gingival marginal puede volverse
necrético,. (32).

Adem&s de la lesioén interdental hay dolor, hemorragia y formacién de
membranas. (32).

A medida que va curando la lesidén se deforma el tejido blando de la
regién interdental y si estas anomalias de estructura no son
corregidas, es muy probable gue ocurra gingivitis o periocdontitis, A
veces la GUNA se confunde con una gingivostomatitis herpética

primaria debido al dolor y a los sintomas agudos, (32).

B .3 .CARIES DENTARIAS.

Enfermedad de origen bacteriano de los tejidos dentales duros vy
ocurre en determinados puntos de la denticion. Estos sitios son, por
orden de frecuencia del ataque, las depresiones y los surcos,
especialmente aguellos que Be hallan en la superficie oclusante de
los dientes.
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Las superficies proximales‘ en contacto; y 1la superficie labial,
vestibular y lingual de la denticisn adyacente a la encia.

Recientes evidencias indican que los Streptacocgus, particularmente
el Streptococcus mutans y Lactobacjillus son los agentes responsables
de que se ‘inicie la enfermedad. (1).

Una vez que la superficie del diente ha sido lesionada da como
resultado el acceso a una gran variedad de microorganismos
produciendo la caries.(1).

En las lesiones de caries profundas predominan principalmente :
-Bacilos gram positivos, Lactobacillus, Qorypebacteria, Actinomycegs y
Streptococcus; raramente se identifica anaerobios gram negatives.(1),

B .4 INFECCION POR _Aspergilius .

Lesiones orales extremadamente dolorosas, de aspecto amarillento, con
Glceras palatinas necréticas de bordes obscuros o bien necrosis
gangrenosa fulminante similar al noma que puede llegar a consumir el

ala de la nariz, filtrum y mucosa bucal.(14).

B.5.INFECCION POR Candidaspp.

Conocida también como candidosis seudomembranosa son placas o manchas
blancas‘ aperladas, indoloras, corrugadas, elevadas que se adhieren
firmemente sobre la mucosa. Exigte una tendencia a crecer y coalescer
y cubrir amplias &reas de la superficie bucal. lLa remocién forzada de
estos crecimientos, expone una superficie mucosa sangrante, dolorosa
roja y superficialmente ulcerada. Los =aitios m#&s comunes de
candidosis oral en pacientes con quimioterapia son los
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bordes laterales y el dorso de la lengua, mucosa bucal, gingival,

palatina y las comisuras de los labios.

B .8 .INFECCION POR _Entarobacter spp.

Se presentan como abascesos periamigdalinos, tlceras y mucositis. Las

legsiones son extremadamente dolorosas y erosivas.

8.7 INFECCION POR Escherichia coll .

Produce lesiones blanco griséceas, erosivas, ulcerativas, exudativas,

edematosas y rodeadas de una eritematosa.

B .8 INFECCION POR Herpes simplex..

Las lesiones orales son a menudo anunciadas sistémicamente por
fiebre, malestar y localmente por un prédromo de ardor, comezén,
hormiguec y dolor que dura varias horas antes de que emerjan pequefias
vesiculas. La mayoria de estas lesiones esté&n localizadas en los
labios, comisuras y piel perioral. Intraoralmente las localizaciones
més frecuentes son el dorso de iu lengua y las mucosas del

paladar.(12,14,39).

B .9 INFECCION POR Kisheialla spp .

Esta infeccién puede presentarse como tilceras superficiales o
erosiones de bordes muaves, no purulentos y ligeramente elevados. Se
observan también como elevaciones de color blanco cremosc de
apariencia brillosa localizadas en los labios, encia, paladar., lengua
y faringe.
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B .10 .INFECCION POR Pssudomonss spp .

Las  jesiones orales por "estas son descritas como 4&reas bien
circunscritas, secas y elevadas, con un halo eritematoso rodeado por
inflamaciénminima y con un centro blanco amarillento que se torna de
morado obscuro a negro con el tiempo. Estas lesiones pueden

involucrar la encia, los labios o las amigdalas palatinas. (14,15,30).

B .11 .INFECCION POR Profeys mimbilis .
Son ulceras superficiales o erosiones de bordes suaves, no purulentos

y ligeramente elevados. (30).

B .12 INFECCIONES POR Staphylococcus Y SIroptococcus .

Las lesiones producidas por estas bacterias piogénicas se presentan
como placas secas, elevadas, verrugosas de color amarillo café, con
poco o ausente exudado purulento, dependiendo de la severidad de la
neutropenia inducida por las drogas.(14). Las lesiones ocasionadas
por Staphylogcoccus ocurren preferentemente en labios, lengua vy

paladar y las estreptocéccicas en amigdalas palatinas. (14,15,30).

C HEMORRAGIAS.

vEstas ocupan el tercer puesto dentro de las complicaciones bucales de
la quimioterapia anticancer en adultos con Leucemia Aguda (17)
teniendo una frecuencia del 15%.(39).

El factor individual m&s importante que interviene es la
trombocitopenia que resulta de la mi‘elosupreic:n inducida
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por drogas. Las cuentas bajaé de plaquetas aumentan la posibilidad de
sangrado bucal; las petequiAs Y equimosis suelen ser signos de esta
deficiencia, (2).

Mientras que el sangrado bucal es raro con cuentas de 50,000/mm de
plaquetas, las oportunidudes de hemorragia suben al S50% con niveles
menores de 30,000/mm. (14).

La trombocitopenia es identificada como causa de sangrado de la boca
durante hosgpitalizacién en el 88B% de los pacientes gque reciben
quimioterapia, asf{ como coagulacién intravascular diseminada en un
6%, y combinaciones de trombocitopenia e hipofibrinogenemia,
trombocitopenia y deficiencia de vitamina K son responsables en un
5.5% y un 0.6% respectivamente. (8).

Aproximadamente el 50% de los pacientes que experimentan hemorragias
orales post—quimioterapia tienen deficiencias en factores de
coagulacién en la sangre. Las hemorragias orales pueden originarse en
cualquier parte de la boca, siendo los lugares més frecuentes, los
labios, la lengua y la encia, las cualez se desencadenan
invariablemente por trauma suficiente que dafie los capilares

sanguineos. (8)

2.2 .2 .TIPO NO INFECCI0S0.

En esta se encierran varios tipos como la xerostomia que es cuando el
paciente comienzs con una disminucién en cuanto a calidad y cantidad
de saliva; el paciente manifiesta una resequedad médxima en la boca.
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Otra puede se la ageusia que es cuando las papilas gustativas pierden
sensibilidad, provocandeo qﬁe no pueden diferenciarse los sabores.
Ademds de esta también estdn la anemia, la neotoroxicidad y 1la
trombocitopenia. (33).

2.2.3 MICROORGANISMOS NORMALES EN BOCA Y CAVIDAD ORAL.

~Llogtridium poco frecuente.

-Actipomyces usualmente presente.

-Bifidobacteriun usualmente presente.

—-Eubacteriwm usualmente presente.

~Lactobacillius usualmente presente.

-Eropionikacterjum poco frecuente.

-Locc) usualmente presente y en gran numero.

~Fusobacterium usualmente presente y en gran numero.

Y otros GN que se encuentran usualmente y en gran numero. (48).

Varios Streptococos particularmente el yiridans.,varias bacterias
anaerobias no esporuladas BG(-) incluyendo Prevotella , Hacteroides ,
Porphyromonas y Kusebacterium , otras son Peptostreptococcus Y
VYeillonella .Tambien__Staphylococcus aureus varios miembros de la

familia Enterobacteriaceae y Pseudomonas spp.{(48).

2.3 LEUCEMIAS.

Son neoplasias malignas de los tejidos responsables de la formacién
de la sangre. (29).

Aunque los virus causan varias formas de Leucemia animal, la causa de
la Leucemia humana no se ha definido: unicamente se han identificado
2 asociaciones con virus.

-18-



El virus de Epstein-Barr, un virus DNA, que se asocia al Linfoma de
Burkitt y el virus linfotréfico de células T humanas, un retrovirus
RNA que se ha ligado a ciertas Leucemias y Linfomas de células
T.(29).

La exposicidén a la radiacién ionizante y ciertos agentes quimicos
(p.ej. benceno y algunos fdrmacos antineoplé&sicos) se asocia a un
riesgo aumentado de Leucemia, RAlgunos defectos genéticos (p.eJ.
sindrome de Down) y algunas enfermedades familiares (p.ej. anemia de
Fanconi) predisponen a la Leucemia. (29).

Independientemente del agente etioldgico, la transformacién maligna
parece producirse en una unica célula, en 2 o mds etapas, con la
consiguiente proliferacion y expansién clonal. En algunas Leucemias
se han identificado ciertas translocaciones cromeosémicas especificas,
que se corresponden con una determinada morfologia de las células
Leucémicas y con caracteristicas clinicas especiales.

Como por éjemplo la translocacidénes de 9 y 22 en la Leucemia Mieloide
Crénica y de 15 y 17 en la Leucemia Promielocitica Aguda.(29)
Generalmente, la transformacién se produce a nivel de la célula madre
pluripotencial, pero en ocasiones puede involucrar a una célula madre
condicionada, con una capacidad de diferenciacién més limitada. La
clona tiene tendencia a ser genéticamente inestable, con
caracteristicas de heterogeneidad y de evolucién fenot:(p_ica. En
general, las poblaciones de .células leucémicas me dividen con ciclos
celulares mas largos y menores fracciones de crecimiento que las

células normales de la médula 6sea.(29).
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Los factores inhibidores préducides por las células Leucémicas, o la
sustitucién del espacio médulur. puede suprimir la hematopoyesis
normal, lo cual resulta en anemia, trombocitopenia b
granulocitopenia., La infiltracién de ¢rganos produce un aumento de
tamafio del higado, bazo y ganglios linfdticos, con afectacidén
ocasional de rifiones y goénadas. La infiltracién meningea origina un
sindrome clinico asociado al aumento de la presién intracraneal.(29).
Estas pueden definirse como agudas o crénicas y estas a su vez
subdividirse segun sus caracteristicas morfolsgicas y citoguimicas
siguiendo la clasificacién Franco—Americano-Britdnica (FAB} o segun
su tipo y grado de diferenciacion.

A continuacién se presenta la clasificacién Franco-Americano-—

Brité&nica (TABLA 1).



(TABLA 1). CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS.

— - - — [ (RN
Linea Celular Descripcion
Leucemia linfoblastica aguda
Clasificacion funciona!
Celulas B Redistribucion de genes de inmunoglabulina
indiferenciada CALLA * negativo .
Comun CALLA ™ foslllvo
Pre-B ] globulina citoplasmi gCl CALLA * positiva
B Inmunoglobulina de superficie {igS} FAB **
morfologia L 3
Celulas T Antl T-positivo, ivo para p de
Pre-T hematies de carnero
ClaslTﬂl:aclnn FAB ™ Antigeno Ty receptor de hematies de carnero positives

L1 Lintebl, con nucfeo redondo y unifl y clto-

plasma escaso

L2 Mayor variabilidad de los linfoblastos,el nucleo puede

ser irregular con mas citoplasma que L1

L3 Linfobl con ina ] mas fina y citoplas-

ma de color s2ul intenso con vacuolizacion
citoplasmica
Leucemia no lifoblastica aguda
Clasificacion FAB ™

M1 Mieloblastics indif iada, sin g lacion citoplas-

mica

M2 Mieioblastics diferenciada. alg 0 muchas celulas

pueden tener gr ion disp

M3 Promlelocitica, granulacion tipica de morfologl

promielacitica

M4 Al al, himctl .“. tatnkl icay 1

toide mixta

M5 blagll ralog blastice pura

MG Eritrol " rfologls eritroblastics predominant
mente | durs, en ] p gal
blastico )

M7 Megacarioblastica, un tipo mas reciente que Incluye
celulas con bordes lrregulares y que pueden
mostrar prominencias

*Antigeno delal i ica aguda
**Franco-Americano-Britanica
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A LEUCEMIAS AGUDAS. '

~Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA).

—Leucemia No Linfoblé&stica Aguda (LNLA},.

Estas son formas de Leucemia en general rdpidamente progresivas que
me caracterizan por la sustitucién de la médula oésea normal por
células blésticas de una clona originada en la transformacién maligna
de una célula madre hematopoyética. En ocasiones se emplean otros
términos para la LLA (p.ej. Leucemia Linfocitica Aguda) y para la
LNLA (p.ej. Mielocitica Aguda, Mielégena, Mielobléstica,
Mielomonobl&st;ca) .{29).

La LLA es principalmente una enfermedad pediatrica, cuya incidencia
mé&xima se halla entre los 3 y & afios. Es la enfermedad maligna més
frecuente de la infancia, presentdndose también durante la
adolescencia y, menos a menudo, en los adultos.(29).

La LNLA aparece en todas las edades y es la Leucemia Aguda més
frecuente entre los adultos; es la forma que se asocia generalmente
con la irradiacién como agente causal y se considera la segunda
enfermedad maligna consecutiva a quimioterapia anticancerosa.(29).
Las células se acumulan en la médula o6sea, sustituyen a las células
hematopoyéticas normales e invaden higado, bazo, ganglios linfdticos,
mistema nervioso central (SNC), rifiones y génadas. Como todas las
células son de origen sanguineo, pueden acumularse y - afectar
cualquier o6rgano. La infiltracién Leucémica aparece como l4minas de
células redondas indiferenciadas, generalmente con una minima
alteracisén de la funcioén del é6rgano afectado a excepcién del SNC y de
la médula ésea,
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La infiltracién meningea tiene como resultado un aumento de la
presion intracraneal, y la sustitucién de la hematopoyesis normal en
la médula ésea produce anemia, trombocitopenia y
granulocitopenia. (29)}.

Tratamiento de LLA. La gquimioterapia es altamente eficaz en el
tratamiento de la LLA de la infancia, mientras que la respuesta,
remigién y supervivencia son substancialmente menores en adultos. Los
cuatro agentes unicos m&s activos son prednisona, vincristina,
daunorubicina y L-asparaginasa logrando cada una remisiones completas
trangsitorias en el 25 al 50% de los pacientes adultos. Cuando se
utilizan en combinacién prednisona y vincristina con una u otras dos
drogas, las frecuencias de respuestas completas alcanzan el 75% en
adultos y més del 90% en nifios. La induccién de la remisidn ocurre
habitualmente en cuatro semanas, con normalizacién de la sangre

periférica médula ésea y otra evidencia de enfermedad sistémica.(6).

B .LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA.

Expansidn clénica de linfocitos aparentemente maduros que afecta los
ganglios 1linfdticos y otros tejidos linfoides con infiltracidn
progresiva de la médula ésea y la circulacién sanguinea.(29). También
me le conoce como Leucemia Linfdtica Crénica.

Es una énformedud que afecta a personas de edad avanzada,
diagnosticéndose el 75% en individuos con una edad media de 60 afios.
Es de 2 a 3 veces mds frecuente en varones que en mujeres. La
etiologia es desconocida, pero algunos casos son familiares. (29).
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La expansién clonal en la mSyoriu de. los pacientes con LLC se debe a
células con caracteristicas de linfocitos B e inmuneglobulinas de
superficie (IgS). La IgS clona son generalmente tipo inmunoglobulinas
IgM con cadenas ligeras. Pero en unos pocos pacientes la IgS son del
tipo inmunoglobulinas 1gG, también con cadenas ligeras. En menos del
5% de los pacientes con LLC los linfocitos tienen caracteristicas de
células T.(29).

La acumulacion de linfocitos se inicia probablemente en los ganglios
linfdticos y se diseminan hacia otros tejidos linfoides. En general,
el higado y el bazo aumentan de tamafio moderadamente Yy la médula dsea
es progresivamente infiltrada por linfocitos. La hematopoyesis
anormal origina anemia, agranulocitosis y trombocitopenia. Existen
problemas de inmunoregulacion que afectan la produccidn de Ig. La
mayoris de los pacientes desarrollan hipogammaglobulinemia y
alteracién de la produccidn de anticuerpos. En algunos pacientes,
estos y trastornos parecen relacionarse con el aumento de actividad
de las células T supresoras. Otras anomalias de la inmunorregulacioén

es la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes.(29).

C.LEUCEMIA MEELOIDE CRONICA.

Mieloproliferacién clonal causada por la transformacién maligna de
una célula madre pluripotencial, que me caracteriza clinicamente por
una llamativa hiperproduccién de granulocitos. En ocasiones Be
emplean otros términos para la IMC como Leucemia Mielocitica Crénica,
Leucemia Mieldgena Crénica y Leucemia Granulocitica Crénica.(29).
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La enfermedad puede prcducifse, a cualquier edad; es infrecuente en
<10 afios y se presenta conimayor frecuencia en adultos con una edad
media de 45 affos.(29).

Se caracteriza por la excesiva produccidén de granulocitos
principalmente médula dsea, pero también en localizaciones
extramédulares (bazo e higado). Aunque predomina la produccién de
granulocitos, la clona neopldsica incluye hematfes, megacariocitos,
monocitos e incluso linfocitos By T. Las células madres normales son
anuladas y pueden surgir tras la supresién quimioterapia de la clona
de LMC. La médula osea es hipercelular pero en el 40% de los
pacientes se encontrard mielofibrosis en alguna fase. La clona de LMC
es genéticamente inestable; en la mayoria de los pacientes progresa
hacia una fase de aceleracién y una crisis blédstica final. En este
momento pueden desarrollarse tumores mielobl&sticos (cloroma) en
otras localizaciones extramédulares. (29).

El objetivo del tratamiento es paliativo, para disminuir Ila
esplenomegalia sintomdtica, mejorar el recuento de sangre periférica
Y reducir los sintomas sistémicos. El 20% de los pacientes es@dn
asintomdticos en la presentacion y pueden no requerir tratamiento
especifico inicialmente. Para el resto, el busulfan es el medicamento
de eleccidn, logrando una respuessta objetiva en el 75% .de los

pacientes. (6).
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2 4 .LINFOMAS.

Grup® peterogéneo de neoplasias que se originan en los sistemas
reticuloendotelial y linfa&tico. Los principales tipos son el Linfoma
de Hodgkin y el Linfoma de no Hodgkin. Entre las formas raras

destacan 61 Linfoma de Burkitt y la Micosis Fungoide.(29).

A LINFOMA DE HODGKIN.

Enfermedad croénica con proliferacién linforreticular de causa
desconocida que puede presentarse en forma localizada [=
diseminada.(29). Es una neoplasia gue habitualmente se presenta como
adenopatifas indoloras que afectan ganglios linfaticos periféricos por
encima del diafragma. (6).

La enfermedad de Hodgkin también asi llamada se parece a una reaccién
injerto contra huésped de bajo grado, Se han propuesto como causantes
algunos agentes infecciosos, incluyendo algunos virus.(29).

E] diagnéstico depende de la identificacién de ceélulas reticulares
grandes multinucleadas (células de Reed-Sternberg (R-S)] en los
ganglios linfaticos o en otros tejidos, Los infiltrados hodgkiancs
son heterogéneos y constan de células reticulares anormales,
histocitos, linfocitos, monocitos, plasmocitos y eosinéfilos. lLos 4
tipos hutopatoldg:cos son

1 .PREDOMINIO LINFOCITICO :Pocas células de R-5 y muchos linfocitos .
2 .CELULARIDAD MIXTR :Numerc moderado de células de R-S con un
infiltrado mixto .

3 .ESCLEROSIS NODULAR :Generalmente como el tipo 2 pero con un tejido
fibroso denso.
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Esto muestra una birrefringénciu caracteristica con luz polarizada y
rodea los nédulos de tedjido 'Hodgkiano.
4 .DEPLECION LINFOCITICA :Pocos linfocitos, numerosas células de R-S

y fibrosis extensa o infiltracién por células reticulares anormales.

B .LINFOMA NO HODGKIN.

Grupo heterogénec de enfermedad que consiste en una proliferacién
neopldsica de células linfoides, generalmente diseminadas por todo el
organismo. Los antiguos términos linfosarcoma y reticulosarcoma se
han substituido por una nomenclatura m&s acorde con el estado
biolégico. (29).

Sus cursos clinicos oscilan desde r&pidamente mortales hasta
indolentes e inicialmente bien tolerados. Un cuadro similar a la
Leucemia puede desarrcllarse hasta el 50% de los nifios y aprox. el
20% de los adultos con algunos tipos de LNH., Los LNH son miAs
frecuentes que la enfermedad de Hodgkin. Se presentan en todos los
grupos de edad y su incidencia aumenta con ésta. Su causa es

desconocida. (29).

2.5 .EFECTOS DE LA QUIMIOTERAPIA EN LA NUTRICION.

La quimioterapia es un contribuyente importante en la inanicién en
pacientes con cdncer. Casi todas las drogas usadas en la terapia
contra el cdncer promueven la anorexia, mucositis y disturbios del
tracto digestivo. Los efectos de 41 son wvariados, dependiendo del
tipo y combinacién de drogas usadas, duracién del tratamiento.
niveles de metabolismo y susceptibilidad individual.
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Reportes de los efectos debilitantes de 1a mal nutricién en pacientes
que reciben quimioterapia se han enfocado sobre todo en caquexia, un
problema metabdélico complejo de etiologfia incierta que afecta del 33
al 67% de los pacientes con céncer avanzado.(13,20,31).

Deficiencias nutricionales especificas ocurren en pacientes con
cdancer tratados con antimetabdlicos, que actuan como inhibidores
competitivos de la utilizacién de vitaminas esenciales, purinas y
pirimidinas. El objetivo es provocar interrupciones gque prevengan las
sintegis de DNA , RNA y/o sintesis de proteinas impidiendo la
replicacién de células malignas. Debido a gue los antimetabdlicos no
pueden distinguir células cancercsas y células normales en répidas
divisién, el numero de células normales muertas es a menudo
suficiente para evocar grandes lesiones que reflejan una deficiencia

nutricién especifica.(13).

2 .6 .DEFICIENCIAS NUTRICIONALES.

El diagnéstico de deficiencias nutricionales especificas en pacientes
bajo gquimioterapia se basa casi exclusivamente en reconocer los
Bignos clinicos, los sintomas y en la respuesta del paciente a

terupiés precisas, potentes y prolongadas.(13).

A .OEFICIENCIA DE VITAMINA B2. ]
La deficiencia de la wvitamina B2 reduce los niveles de coenzimas

flavinas en los tejides y organos.
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Muchas coenzimas que contienen riboflavina han sido identificadas, y
todas participan como cataliticos en la respiracién celular a través
de transferencia de hidrégeno alternando la oxidacioén y

reduccién, (13,18),

B .DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO.

El &cido félico es esencial para la sintesis de DNA y de esta manera
es importante en el crecimiento y reproduccién celular. Un miembro
del grupo de la vitamina B es el precursor esencial nutricional de un
gran numero de componentes que actuan como coenzimas en reacciones de
transferencia del carbono 1. Para hacer metabélicamente activo en
&cido félico debe reducir al 4dcido tetrahidrofélico por la enzima
&cido f6lico reductasa. El metotrexate. un antagonista del dcido
félico es un inhibidor extremadamente potente de la reaccién de la
reductasa. (3,13). E1 wuso tépico de 4&cido fdélico oral se ha
recomendado para minimizar la mucositis oral inducida por
metotrexate, que a menudo induce severa deshidratacién o pérdida del
apetite en nifios leucémicos, sin embargo puede ser difficil su

aplicacién en ellos.(3,24).

C .HIPOPROTEINEMIA.

Més del 80% de los pacientes con cédncer tienen una concentracién
reducida de albuminas sérica.(31). La deficiencia es progresiva y es
causada principalmente por diminucién de sintesis de albumina.
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En algunos pacientes con lesiones neopldsicas, las enteropatfas con
pérdidas de proteinas p;.leden ser una causa importante de
hipoalbiiminemia. El hallazgo clinico caracteristico de ia
hipoproteinemia, independientemente de 1la causa, es el edema. (3,24).
Los dos é:(ndromes principales por la deficiencia de proteinas
caléricas son el Kwashiorkor y el Marasmus nutricional. Las lesiones
de la mucosa bucal muestran un gran nimeroc de c¢élulas con hales
perinucleares que indican interferencia en el crecimiento y
maduracién celular. En estos pacientes se tiene una incidencia mayor
de gingivitis ulceronecrozante aguda (GUNA) que puede llegar a

producir necrosis y destruceién de estructuras orofaciales.(13,18).

D .DEFICIENCIA DE TIAMINA.

La deficiencia de tiamina a menudo resulta de un tratamiento con
ant imetabdlicos. Las bases puricas y pirimidicas y sus nucleédsidos
son esenciales para la sintesis de DNA, RNA y ciertas coenzimas.
Andlogos relacionados estructuralmente a estos precursores de #4cidos
nucléicos manufacturan productos intermedios fraudulentos que evitan
la sintesis de 4cidos nucléicos. E1l S-flourouracilo blogquea la
reaccidn de metilacién del &cido deoxiuridiflico hacia timidflico y de
egta manera interfiere con la sintesie de DNA y con la formacién de
RNA en un menor grado, lo cual ocasiona una deficiencia en el
crecimiento celular que se traduce en mucositis. (13).

Frecuentemente en la enfermedad de Hodgkin. Se presenta en todos los
grupog de edad y su incidencia aumenta con ésta. Su causa es
desconocida. (29).
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3.1 DIAGRAMA DE FLUJO PARA AISLAMIENTO.
A) .-DIAGRAMA GENERAL DE TRABAJO.

ELECCION DE PACIENTES ]

1

RECOLECCION DE SALIVA

DURANTE 10 MIN .

|
LMUESTRA. ]
i

[ Tivcion DE RAM . l
| 1 1
CULTIVO AEROBIO.| | cULTIVO 5-10% cor. | [cuLTIvo ANAEROBIO.
1a. 20. 3.
L 1 1

RESULTADOS .

CONCLUSIONES .




3.2 .DIAGRAMAS DE FLUJO PARA IDENTIFICACION.
B) .~-DIAGRAMA DEL CULTIVO AEROBIO.

CULTIVO AEROBIO .

1a.

—

[ Mac Conkey. 4] l Gelosa Sangre:]

1

I

[Incubucién con 0: a 372C 24-48 Hr.

| S

s

X

Crecimiento Negativo.

Crecimiento Positivo.

|

1

lAPeacartarj]

[Morfologiu Colonial. I

Morfologia Microscépica.

1

Identificacidén Bioquimica.




C) .-DIAGRAMA DEL CULTIVO DE 35-10% CO;.

CULTIVO 5-10% CO: .

23.
| |
X

Agar Chocolate. Agar Sabouraud. Agar Biggy.

IIncubacién con COr a 27QC 24-48 Hq

Crecimiento Negativo Crecimiento Positivo.

I Descart;] LMorfologia Colonial.

Morfologfa Microscépica.

Identificacidén Bioquimica.




D) .-DIAGRAMA DEL CULTIVO ANAEROBIO.

CULTIVO ANAEROEBIO.

3a.
i |

b — = |

Caldo Tioglicolato. Agar CDC. Gelosa Sangre.

Mac Conkey. Agar Chocolate

Agar Sabouraud.

-

[ Incubuci-csn con Gas Pak a 372C 48 Hr.j
-1

LCrecinn‘ento Negativo. l lCrecimiento Positivo.

Resiembra a partir del Prueba Confirmatoria de

caldo de tioglicolato en aerobiosis y anaerobiosis.

placas para anaerobiosis.

1

LIdenti ficacidn j

1

b{orfclogia Colonial.

1

l Morfol 6g1a Microscopica.

Fruebas Diferenciales. I




3.2 MATERIAL , REACTIVOS Y EQUIPOS .

3.2.1 .MATERIAL BIOLOGICO .

A Exudados de lesiones orales.

B.Recoleccién de saliva durante 10 min.

3.2 .2 .MATERIAL DE LABORATORIO .
—~Agitador de cristal.
—-Algoddén.
—-API 20C CLINICAL YEAST SYSTEM.
-API 20E SYSTEM.
-UNISCEPT 20GP SYSTEM.
~Aplicadores de madera. .
~Asa calibrada.
~Cajas de petri.
—Cinta testigo.
—Cubreboca.
—Charola de tincidn.
~Frascos estériles de cristal.
~-Gasas egtériles.
—Gradillas.
~Guantes de pldstico.
-Hisopos estériles.
~Jarra de anaerocbiosis.
-Jarra de CO:.
36



-Jeringas.

~Matraces ErlenMeyer de 100 ml.
-Papel aluminio.

-Papel filtro.

-Pipetas pasteur.
—Portacbjetos.

~Tubos de ensayo de 13 X 100.

3.2.3 .REACTIVOS .
-Agar Biggy. MERCK-MEXICO.S.A.
-Agar Bilis-Esculina, MERCK-MEXICO.S.A.
-Agar Chocolate, MERCK-MEXICO.S.A.
-Agar Kligler., MERCK-MEXICO.S.A
-Agar Lisina-Hierro, MERCK-MEXICO.S.A.
~Agar Mac Conkey, MERCK-MEXICO.S.A.
-Aceite Mineral, API LABORATORY PRODUCTS LTD.
—Agar Mueller-Hilton, MERCK-MEXICO.S.A.
-Agar Sabouraud, MERCK-MEXICO.S.A-
~Agar Sangre, MERCK-MEXICO.S.A.
-Agar Sangre para Anaerobio CDC, MERCK-MEXICO.S.A.
~Anaerobic Systems, Gas Pak, Generador de hidrdgeno y didéxido
carbono, BECTON DICKINSON MICROBIOLOGY SYSTEMS.BBL.
—~Caldo Cerebro-Corazén, MERCK-MEXICO.S.A.
-Caldo de Enriquecimiento GN-HAJNA, MERCK-MEX1CO.S.A.
—~Caldo MR-VP, MERCK-MEXICO.S.A.
-368-
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—Caldo Tioglicolato, MERCK-MEXICO.S.A.

—Caldo Urea, MERCK-MEXICO.S.A.

~Citrato de Simmons, MERCK-MEXICO.S.A.

-Cloruro Férrico, API LABORATORY PRODUCTS LTD.

-Gas Pak, Disposable Anaerobic Indicator, BECTON DICKINSON
MICROBIOLOGY SYSTEMS.BBL.

-Hidréxido de Potasio 40%, API LABORATORY PRODUCTS LTD.

~Juego de Reactivos Gram-Color, MERCK~MEXICO.S.A.

~Medio de Transporte Stuart, MERCK-MEXICO.S.A. )

~Medio de Transporte Stuart modificado culturette, BECTON DICKINSON
MICROBIOLOGY SYSTEMS.BBL.

~Medio de Transporte para Anaerobios., BECTON DICKINSON MICROBIOLOGY
SYSTEMS.BBL.

~Medio SIM, MERCK-MEXICO.S.A.

~Ornitina Descarboxilasa, MERCK-MEXICO.S.A.

~Solucion Salina 0.85%.

—Reactivo Alfa-Naftol, API LABORATORY PRODUCTS LTD.

—Reactivo de Kovacs, API LABORATORY PRODUCTS LTD.

3.2.4.EQUIPO.

—Autoclave.

~Incubadora a 280C Y 372C, Rios-Rocha.S.A.
-Refrigeradores, General Electric y Kelvinator.
-Microscopio,Leitz Dialux 20 EB,Germany
~Microscan Semiautomatizado, BAXTER.
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3 .3 METODOLOGIA E IDENTIFICACION DE LAS BACTERIAS POR
METODOS BIOQUMMICOS .

Se obtuvierén dos muestras de cada paciente con dos hisopos
estériles, frotando éstos directamente de las lesiones y se colocardn
en un tubo de medio_de transporte Stuart modificado. Deben de ser
tomadas e introducidas en el medio de transporte inmediatamente,
minimizando el contacto con el aire, para poder recuperar
microorganismos anaerobios. Ademds de la recoleccién de saliva en un
frasco estéril por un lapso de 10 min. {(Todo esto sin previo aseo
bucal). Posteriormente las muestras fueron llevadas de inmediato al
laboratorio clinico donde se realizo su procesamiento €
identificacidn por medio de su morfologia microscopica y macroscépica
asi como sus propiedades bioquimicas por medio de API y el MICROSCAN.
(DIAGRAMA A,B,C.D).

3.4 .CRITERIOS DE EXCLUSION.

Estos criterios se utilizaron para la recoleccion de muestras en los
pacientes con Leucemias y Linfomas no Hodgkin.

1.-E} diagnéstico confirmado histopatoldégicamente.

2.-Pacientes sin algin tipo de tratamiento.

3.-Que se observaron con © sin lesiones en cavidad oral.

4.-Pacientes neutropenicos.

5.-Que el tiempo de recoleccién de la muestra (saliva) fuers durante
10 min.
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6.-La inoculacioén de la muestra en los diferentes medios de cultivo
se realizé con asa calibrada 1 x 10-y ml.

7.-Log microorganismos que fueron considerados como agentes
etiolégicos fueron aquellos gue desarrcllaron hasta la cuarta estria
de la caja Petri.

8.—-Pacientes que fuerdn tratdos durante el periodo de Enero de 1993 a

Enero de 1994 en el Instituto.

TA TESIS MO DEBE
S:Ell\ E LA BIBLIOTECA
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4.1 RESULTADOS.

CUADRO 1, Total de paciertes estudiados con Leucemias y Linfomas no Hodgkin .

EDAD.

SEXO

LEUCEMIA

m
>

LINFOMA

ANOS

10-20

2130

3140

4150

5160

Total

TOTAL
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CUADRO 2 . Relacién de afteraciones en la cavidad oral
en tn okl de 35 pacientss .

Tolal] 0%

Pac. ¢/ alteraciones en cavidad oral. | 16 | 514

Pac. s/ ateraciones en cavidad oral, | 17 | 486

Queflitis Descamativa. 21 342

Quesiits Angular, 41 114
Candidiasis. 6] 111
Lesiones Hemorragicas. 1| 34
Lesiones Diseminadas. i 28
Mucosits. | 28
Herpes. 8| 228
Xerostomia. 11 200

Pac.que ivieron fiebre en el seguim. | 13 § 372




CUADRO 3 . Seguimieni> del iratamienio infegral de los pacienies

con Leucemizs y Linfornas no Hodgidn.

SEMANAS DE TRATAMEENTO.

TOTAL DE PACENT. TRATADOS. 2

TOTAL DE DEFUNCIONES.

TOTAL DE NEUTROPENICOS.

PACIENT. CON ANTIBIOTICOS.

AMKACINA

AMPICILINA

CUNDAMICINA

CEFTAZIDIMA

CEFTRIAXONA

CIPROFLOXACINA

NETHLMICINA

NORFLOXACINA

DD == | OO 2P

VANCOMICINA

Sloolo|lo/wwlolo/givglofe

ANTIMICOTICOS

-
o

o3| o =—lojrv|o|o|s| s oo B3 -
[— ]

ANTIVIRALES

—

—_lwoolol~iao|lviololwS eSSl
—-llviololololwlololmlolw| oo s
Ol Olo|o|o|O) =]l | o] e
OIO|O|CO|O|O|O|OO|O|—|eca|w D W O

QUIMIOTERAPIA

TRATAMIENTO

28

RADIOTERAPIA

TRATAMIENTO *

*NOTA : PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA
APARTIR DE : 0 SEMANA 1 PACENTE

7'! 2.
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GRAFICA 2 . Comelacion de los pacientes tratados y la
frecuecia de neutropenia y fiebre durante su
seguimiento desde la semana cerp a la semana seis,
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CUADROS . Evolucion de la flora oral en pecientes con Leucemias y Linfomas no Hodgkin ofs iratamiento,
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CUADRO 6 . Microorganismos encontradas en la cavidad oral de paciertes
con Leucerias y Linfomas no Hodgkin relacionados con afteraciones orales.
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GRAFICA 10. Frecuencia de microorganismos

- que presantan los pacientes -

con Leucemias y Linfomas S

no Hodgkin durane el seguimiento .
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CUADRO?7 . Frecuencia de microomanismoas encontrados en ka cavidad oral
tle pacientes con Leucemias relacionados con alieraciones orakes.

Sranamela catamhalis

Qircbacker freundti
Enterabacter aerogenes

Enterobacter docae

Hahia averi

Haemophilus influenzae

Pseudamonas aeruginosa

Mrm_asw
Staphylococeus coag . (1)

Sraptococaus o hemoltes | 28

Torubopsis candida

Tokal de cepas aisladas

NOTA : A= Queiit. Descamativa. B = Queilit Angular. C = Candidiasis. D=L Hemorragica.

Xesosiomia.

E =1 Diseminada. F = Mucositis. G = Herpes. H
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GRAFICA 11. Comelacion def ndmero de cepas aisladas en
. cada tipo de lesion en pacientes con Leucemias
[ ] desde la semana cero a la semana sefs,
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GRAFICA 12. Frecuentia de microorganismos

que presentan los pacientes

£on Leusemias durante s seguimiento.
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CUADRO 8. Frecuencia de microorganismos encontrados en b cavidad ora)
de pacierries con Linfomas no Hodgkin relacionados con alteraciones orales.

LESIONES

MICROORGANISMOS. Al B |G| H \Toa 0%
Branhamells catanalis ojojt1[o]r 8
Eschenchia coll 0joj2]0]2]|63
Staphybococcvscoag . (~) | 0 | 0 | 1 [0 [ 7 |3
Steobcoccus«-hemaltios | 4 | 3 [ 3 [ &4 | I7|&3
Gandida spp dl2ie|3|mia4
Total de cepas aisladas 7158 |7 |

0% 2191562611218 10
NOTA : A= Queikt. Descamativa. B = Guesit. Angular. C = Candidiasks.

G = Herpes. H= Xerostomia.
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CUADRO 8 . Evolucidn de la flora de cavidad oral e pacientes con Leucemias,

Branhamella catarhalis

OQéobackr freundi

Escherichia coll

Hahia aveii

Haemophilus influenzae

Kiedsigle rhinosckeromatis

Proteus mirabills

Peeudomonzas aeniginosa

Pseudornonas fluorescens

Peptostrepfocoays spp

Staphylococcus hominis

Sheptooocryss A-hemaliico | 25 | 25

Total de cepas aisladas
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GRAFICA 15, Frecuencia de cepas aisladas

en pacientes con Leucemias

durante su saguimiento.
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GRAFICA 16 . Frecuencia de microorganismos
en pacientes con Leucemias
durante su saquimiento,
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CUADRO 10 . Evoluciin de ka flora de cavidad oral en pacientes con Linfomas no Hodgkin.
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MICROORGANISMOS.

Bankamella catarmhalis

Eschenichia ol

Enterobacter acrogenes
Slaphylococous oo . (1)

Streptococeus of- hemoalitico

Streplocoacus pyogenes
Candida altveans

Total de cepas akladas
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GRAFICA 17 . Frecuencia de cepas aisladas
n pacienies con Linfomas no Hodgkin
dheante su seguimiento,
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GRAFICA 18 . Frecuencia de microorganismos

#n pacientes con Limomas ne Hodgkin "

duranie su seguimiento.

TOTAL DE 0.




CUADRO 11, Frecuencia de microomanismos en pelacién con Leusamias y Linfomas no Hodghin.

LEUCEMIAS. INF.

WICROORGANISMOS. AlBIC|D]|F [Tou|0%] T 0%

No. de Pacientes NS 2|87 |85 [A156
Acsetabeckrcakoscediors | 2 [0 f0jo0f0[2([07)|B[85
Busdamelscaberdals | 5111 G O0{1[7|24]|C[10¢4

Qirbacty bvendii 210]1]0j0{ 808 (D)8
Emvolacvoerogeses | 3101 0|02 851771 1 E|l62
Ealerobacty: glol1tlejo]ries
Eaterobacker cocar 0118 0[0]7iad) NOTA
Emerabacter species 12l 0100 3[08] Alewlivioblastzh

Eschenchia cols NI§10{11812([23] B=leu Nolnfobashzz A

Hatviz shoii 0({0] 11001 7[63] C=leuwMeogeC
Keowophiiosisfpecne | 4101 G [ 0| 0 4 [/4] D=lew Linbciacal
Niebsioda hisoscleromats | 01 2 | G 1 01 0] 2|03 E=Linf NoHodgkr

Nesssena 500 pjojojoi1tr|es

Prolecs gibils ojojrjojolrfes
Pewdomoszsaengimess | 1 | ¢ | 0121018188
Prewdomonss h 2|0]0j0j0)2le

Prowdomorss spp 1j]0jojejolries

Bacteroides olol1j1jo]l2ie
| PAobsteppacomspp | 61 G 1|00\ 7 )05
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4 .2 .DISCUSION.

El objetivo fue determinar la flora de la cavidad oral durante el
tratamiento integral de estos pacientes desde la semana cero sin
ningan tratamiento hasta la sexta semana de seguimiento
microbiclégico.

La poblacién fue de 35 pacientes de ambos sexos, predominando el sexo
femenino en las Leucemias y el sexo masculino en los Linfomas no
Hodgkin.

Contemplamos gue tnicamente 18 pacientes presentaron diversas
lesiones orales entre las cuales se observaron durante todo el
seguimiento (Queilitis Descamativa, Queilitis Angular, Xerostomia,
Lesidén Diseminada, Lesién Hemorrdgica, Candidiasis, Mucositis y
Herpes).

En algunos pacientes se presentaron lesiones orales combinadas (Ej.
Queilitis Descamativa, Xerostomia y Candidiasis). Estas alteraciones
se manifestaron principalmente por la evolucidén de la enfermedad del
paciente, por el tratamiento de quimioterapia recibida y los farmacos
de inmunosupresién que se aplicaron o© porgue el paciente ya
presentaba las lesiones antes del seguimiento.

Mientras que el restc del grupo (17) no presentaron lesiones orales
durante el seguimiento.

La neutropenia se presenta en mas del 50% de los pacientes sometidos
al tratamiento integral (quimioterapia, antibiséticos, antimicéticos,
antivirales e inmunosupresores).
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El 20% de los pacientes fallecierén durante la 18 'y 32 semana del
tratamiento integral.

La fiebre es otra de las complicaciones que estos pacientes
manifestaron durante el tratamiento, aunque en menor grado. Estos
picos febriles se presentan desde la primera semana en mayor grado,
disminuyen hasta la tercera semana del tratamientc debido a la
neutropenia y a ias alteriones orales

De lo anterior se puede deducirr que las alteraciones orales son a
concecuencia de la- inmunosupresion por la enfermedad en si, ademds
del tratamiento integral.

A medida gque se avanza durante el periodo de estudio se vieron
disminuidos considersblemente el numero de pacientes gue siguen el
tratamiento , es por ello que también el numero de cepas aisladas se
ve disminuido gradualmente . Obteniéndose una mayor Ifrecuencia de
bacterias Gram (+)., asi como una gama muy amplia de Enterobacterias y
una frecuencia menor de Levaduras.( principalmente (andida ).
Dependiendo del tipo de lesién se tiene un mayor numero de cepas como
es el caso de la Queilitis descamativa en primer grado, en segundo
Lesiones hemorridgicas., tercero Herpes y cuarto Xerostomia :en menor
nimero de cepas aisladas se presenta la Queilitis angular, Mucositis
y Lesidén diseminada; se presenta con una frecuencia intermedia la
Candidiasis.

La evolucioén de la flora de la cavidad oral de estos pacientes se ve
disminuida gradualmente durante el tratamientc dado que también el
numero de pacientes tratados va disminuyendc durante este perfodo.
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La distribucién de los microorganismos que se aislaron tomados de los
tipos de lLeucemias y Linfomas no Hodgkin, nos dio una frecuencia de
mayor a menor quedando de la siguiente manera: Leucemia Linfoblastica
Aguda 182, Leucemia Mieloide Croénice 33, Leucemia no Linfoblastica
Agudas 30, Leucemia Linfocitica Crénica 20 y Linfoma no Hodgkin 51;

teniendo un total de 316 cepas aisladas
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5.1 .CONCLUSIONES.

1. Estos pacientes estudiados osilan en edades de 15 a 60 afios,
presentandose una predominancia de mujeres en las Leucemias y en los
Linfomas no Hpdgkin los hombres.

2. No todos los pacientes con Leucemias o Linfomas no Hedgkin,
tratados con tratamiento integral presentaron las lesiones orales,

3. A todos los pacientes tengan o no lesiones orales, se les debe de
administrar tratamiento de antibiéticos, antivirales y antimicoticos,
antes y durante la administracién de quimioterapia, dado que estdn
sometidos a inmunosupresién debida a la enfermedad en si, ademés de
la aplicacién de inmunosupresores que son parte del tratamiento
integral.

4. No se recomiendan cultivos frecuentes, puesto que de antemano sec
sabe que existird una produccién elevada de microorganismos ya que
los pacientes estd&n inmunosuprimidos por los fé&rmaces gue se le'
aplican.

5. Se obtuvo un porcentaje elevado de Enterobacterias, que colonizan
la cavidad oral de estos pacientes., que en un determinado momento
pueden producir una mayor cantidad de infecciones sino son tratados

oportuna y especificamente con antibioticos adecuados.



6. En cuanto a la colonizacién por Jevaduras deberéd mane jarse también
oportunamente con antimicéticos .

7. En general se observa una elevada produccidén de microorganismos
independientemente de la alteracion oncolégica gue se trate, puesto
que se sobrepasan los niveles supuestos normales de cantidad de
microorganismos que de existir en la cavidad oral normal.

8. Por otro lado se observa una marcada disminucién de esta flora
patégena conforme se avanzs en el tratamiento integral de estos
pacientes.

9. Tambien podemos distinguir una marcada proliferacién de
microorganismos en las lesiones de Queilitis descamativa, Queilitis
angular, Lesiones hemorr;gicas y Herpes en los pacientes con
Leucemias, debido a que tienen un tratamiento muy agresivo y que sus
defensas estan demasiado inmunosuprimidas.

10. En relacién con los Linfomas no Hodgkin podemos observar que se
presentan solo algunas lesiones con valores no muy elevados de
microorganismos patogenos, sin que esto no ocasione alteraciones en
la cavidad oral.

11. Relacionando los cuatro tipos de Leucemias con los Linfomas no
Hodgkin observamos que hay una elevada proloferacién de
microorganismos patogenos en las Leucemias Linfoblasticas Agudas y
esto se debe a que son las mas frecuentemente encontradas en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

12. En relacién con el esquema de gquimioterapia no se puede uniformar
a los pacientes puesto que cada caso es distinte, dands c¢omo
resultado que cada paciente desarrolle lesiones distintas 'y

microorganismos diferentes entre si.
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