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La teucemia es un término de origen griego que literalmente

quiere decir “sangre blanca”. Las teucemias constituyen un grupo
de enfermedades que comparten la caracteristica comun de
tratarse de proliferaciones neoplasicas de ias ceélulas
hematopoyéticas. con alteracion de su maduracion Y.
consecuentemente. de su capacidad funcional.

Las reacciones leucemoides también pueden implicar la
entrada al torrente

sanguineo de células normales inmaduras,
sin que el recuento

ejemplo, en el
ésea

totalmente aumente. eso tiene lugar. por
caso de neoplasias que metastizan en la medula

Dando origen a los siguientes signos y sintomas:

Pueden presentar manifestaciones de anemia tales comao
palidez. fatigabilidad facit

y disnea de pequenos esfuerzos.
En el entorno de una infeccion o una coagulopatia
localizandose tipicamente en Jla

mucosa bucal sobre todo
tejidos blandos que
aflojamiento de
ia pulpa dentaria.

en
encias. destruccion de

rodean las raices
dentarias,

los dientes, abscesos espontaneos en

la encia presenta color rojo - pilirpura o6 bien
oscuro, dependiendo del

lengua, amigdalas y la faringe.

pardo - amarillo

tipo de leucemi
necrosis de la

Es por '~ eilo que el

cirujano dentista debe
conocimientos

tener los
necesarios, para

tograr un buen diagnodstico
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to son.

diferencial vy no confundirla con alguna enfermedad como

la enfermedad de Vincent. Diabetes 6 Difteria.

Para confirmar & descartar dicho diagnodostico se le debe
pedir al paciente un examen de sangre
alguna emergencia que

De esta manera podremos prevenir
no poner en riesgo la

se presente en el consultorio dental. y asi

vida del paciente
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CAPITULO 1
ANTECEDENTES

1.1. Definicion.

Las leucemias son canceres de los tejidos hematopoyeéeticos.,

caracterizados por infiltraciéon de sangre periférica, meéedula osea

y otros tejidos por células de una linea particular, generalmente
linfoides 6 mieloides. las céluias afectadas pueden presentar un
aspecto nmaduro que conducen a anemia trombocitopenia vy

leucopenia con sus respectivas man:festaciones

1.2. Etiologia.

Las evidencias abogan tanto a favor de factores
ambientales como de factores geneticos en la etiologia de las
leucemias Simn embargo. sélo en muy pocos casos es posible

identificar un factor causal previo claramente definido
1.-Factores Ambientales:
a.-Radiaciones ionizantes: Los estudios sobre sujetos

expuestos a altas dosis de radiacion, demuestran claramente el

papel causal de las radiaciones en la leucemia humana. El pape!

de ia i1rradiacion poco intensa (por ej. radiclogia diagnostica) en
la etiologia de las leucemias sigue resultando incierto La
ieucemta aguda Yy la feuremia mielogena cronica pueden

aparecer tras irradiacion to habitual es gque exista un periodo
latente de varios afios También se ha demostradc el papel

leucemdgeno de las radiaciones en diversas especies animales
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b.-Sustancias quimicas y drogas: Se ha observado una
asociacion estrecha entre la exposicion al benceno y el
desarroijlo consecutive de leucemia. También se ha establecido
una refacién entre fenil-butazona, arsénico y cloramfenicol con
el ulterior desarrolio de leucemia. En la mayoria de los casos, la

hemopatia inicial consiste en una aplasia medular debida a la

exposici1on a la droga

c.-Hipoplasia de la médula 6sea: La hipopiasia medular
puede ser "causa"'" de leucemia. Este puede ser el mecanismo
responsable de ciertos casos de leucemia post-irradiacién. Tanto
en los animales como en el hombre. una notabie disminucion de
ias células medulares hematopoyéticas predispone a su posterior
transformacion leucémica. Este hecho se pone especialmente en
evidencia en la anemia aplasica congenita y en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna en fase aplasica

d.-Interacciones con el medio: Los factores ambientaies
que predisponen a la leucemia pueden ser multipies.
interactuantes, y dificilmente identificabies Un ejemplo de esta
situacion lo constituye e! aparente aumento de leucemia infantil
solo cuando se suman varios factores de riesgo © bien factores
pre-natales Se han observado variaciones geograficas y
estacionales amplias para cada tipo de leucemia. Estas
observaciones podrian reflejar factores ambientales aun no
identificados, que intervienen en la etiologia de ia enfermedad.

2.-Factores Genéticos: La existencia de una predisposicion
hereditaria a la leucemia ha sido sugerida por el notorio aumento
de su incidencia entre los hermanos gemelos de pacientes
leucemicos, en el sindrome de Down {mongolismo). en el
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la anemia de Fanconi. en el sindrome de
congeéenita En los sindromes

sindrome de Bioom. en

Ktinefelter y en la aneuploidia

mencionados es posible que el desarrollo de la leucemia esteé

infiuido por la presencia de aberraciones cromosoémicas
congénitas lLa propension a la transformacion virica de los
fibroblastos provenientes de sujetos con anomalias
cromosomicas congénitas. La propension a la transformacidon

ios fibroblastos provenientes de sujetos con anomalias
es compatible con dicho

leucemia entre hermanos

virica de
cromosomicas, cultivados N vitro,

concepto La mayor frecuencia de

podria relacionarse tanto con factores genéticos comeo

ambientales Ha s1do imposibie
de leucemia entre los cdnyuges de pacientes
la

haitar un I1ncremento en la

incidencia

leuceémicos, ni en estudios de comunidades numerosas en
Estados Unidos, lo que sugiere en el caso de la
semejante a !la observada en

cuidadoso demuestra

leucemia no se

produce una transmision horizontal
fas infecciones viricas tipicas El analisis
que lta incidencia de la leucemia se encuentra dentro de la
probabilidad de aparic:on casuat
Zelandia y Japdén sugieren un agrupamiento temporo-espacial de
infancia. pero no en la vida adulta. estos datos
incidencia 40 veces mayor de

Estudios realizados en Nueva

la leucemia en la

requieren ser profundizados La

leucemia entre gemelos identicos. en comparacion con hermanos

corrientes senala la existencia de un factor geneéetico, que
también parece deducirse del aumento de frecuencia de ciertos
genotipos de HL-A entre los sujetos cor LLA. Si bien en todos
leucemia se ha observado una cierta tendenc:a

caso de LLC

los tipos de
familiar, ésta resulta mas causada en e!
3.-Factores Viricos: Se han reunido pruebas elocuentes

acerca de! papel! de los virus ARN en la etiologia de ta leucemia
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en animales Es posible gue agentes de este tipo también
desempefnen aigun papel respecto a la leucemia humana. Se han
ident;ficado virus sospechosos dentro de celulas leuceéemicas
humanas mediante microscopia electronica. El descubrimiento de
la ADN- polimerasa ARN- dependiente ("transcriptasa inversa"
enzima capaz de sintetizar ADN a partir de un molde de ARN,
mostré el posibie mecanisimo de accion de los wvirus ARN
oncogeénicos Actualmente, se estan reuniendo pruebas que
vinculan a ios virus ARN con la leucemogénesis de células
humanas

4.-Factores Inmunoldégicos: Pruebas de diversa indole han

sugerido que el desarrollo de neoplasias podria estar favorecido

por fas deficiencias inmunitarias, y que el desarrollo y
progresion de tumores podria relacionarse con la capacidad
inmunitaria del huésped Se han establecido interrelaciones
notablies, si bien aun preliminares, entre alteraciones

inmunitarias en familiares de pacientes leucémicos. También el
estudio del papel de los mecanismos inmunolodgicos en -1
prevencién o control de 1la leucemia humana. constituye un

campo de intensas investigaciones

5.-Factores interactuantes: Como sucede con la mayoria
de las enfermedades. ia leucemia humana puede reducir
muitiples factores derivados del huésped y dei medio Las
experiencias con animaies han indicado que la teucemia inducida
por irradiacidn o por agentes quimicos podria estar mediada por
ta activacion de un virus ARN latente, o bien podria requerir la
intervencidn de otras noxas gque actuaran sobre el huésped. La
poblacion japonesa expuesta a las radiaciones de las

expiosiones atdmicas. desarrollo leucemias del tipo
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a cada subgrupo de pobilacion si bien con

correspondiente
LLA aparecio principalmentsz

mayor frecuencia Paor ejemplo la
leucem:as mietogenas acataron su  tipica

en nifnos y tas
rara entre

dtstribucion por edades iLa LLC
no pudo observarse

hRabituaimente muy

los japcneses

Epidemiotogia: lLas tasas de 1ncidencia de la leucem:a
varian segun el tipo morfolog:ico La frecuencia de cada tipo
edad. ta rarza. el sexo y la region Al

depende. ademas de la
leucemra se constderaran estos factores en el

tratar cada tipo de
la leucemia

apartado de "Epi:demioclogia” En tearminos generales

linfocitica aguda (LLA) es una enfermedad pediatrica ia
leucem:a linfocitica crontca (LLC) es una enfermedad de la edad
avanzada. la leucemia mieldgena aguda (LMA) presenta idéntica

todas las edades y la leucemia granulocitica

edad mediana Las diferencias
caso de ta LLC. con un

frecuencia en
crénica (LGC) corresponde a la
el sexo son discretas en el
masculino

segun
significativo predominio del sexo

1.3. CLASIFICACION.

La clasificacion de las leucemias se basa en fas

caracteristicas morfologicas e histecquimicas de tias células

observadas en extensiones tefnidas de sangre y de méedula osea

formas principales aguda y cronica.

Se presentan en dos
grado de diferenciacion de

su agresividad y del
Cada uno de estos das grupos s e
linea celular afectada gque predomina

dependtendo de
ias ceélulas neoplasicas
clasifica de acuerdo con la
en la proliferacién
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CAPITULO |
Si predominan las celulas mieloides se Ilama leucemia
mielocitica Yy si son célutas linfoides tas predominantes ER

trastorno se conoce leucemia linfocitica.

Esta variedad no es sorprendente., ya gque el proceso afecta
a una celula hematopoyeética madre, normalmente capaz de
diferenciarse en multiples direcciones. Por ello, la diferenciacion
parcial de las cétulas leucémicas puede hacer que predomine un

tipo celular u otro

La siguiente es una clasificacion habitual de tos principales

tipos de leucem:a.

1.-AGUDA O POCO DIFERENCIADA.
( Predominio de células incompletamente diferenciadas):
A.-Mielogénica (LMA)
1.-Mielomonocitica (LMMA).
2.-Monocitica (LMoA).
3 -Eritroide.
B.-Linfoide (LLA)
C.-No clasificable

2.-CRONICA O BIEN DIFERENCIADA.

{Predominio de ceéeilulas morfoldgicamente similares a las
normales):

A.-Mielogénica (LMC).

B.-Linfoide (LLC).

El término "mielo” deriva de! términoc griego para méduia. Si
bien es frecuente que se empiee el término “"granuifocitica” como
sindédnimo de "mielocitica”, el segundo es mas adecuado, ya que
expresa que todas las progenies ceiulares {eritro:de,
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granulocitica monaocitica y megacariocitica) estan alteradas en
este tipo de leucem:a Lo correcto es liamar "granulociticas’ a
las céluias de la serie neutrofilica. eosinofilica y basofilica que
se originan en el mieloblasto (o sea. et granuloblasto). vy que se

diferencian en una célula terminal (o segmentada)

e LEUCEMIA AGUDA.

Por el momento parece existir acuerdo de un nuevo sistema
de ctasificacion propuesto por un Comité Franco-Americano-
Britanico (Ctltasificaciéon FAB):

M-1 Leucemia mieloblastica indiferenciada. que puede ser
dificil de distinguir de la leucemia hhnfoblastica aguda

M-2 Leucemia granulocitica aguda, con claras evidencias de
diferenciacion del estadio promielocitico o mas alla

M-3 Leucemia promielocitica hipergranulocitica, una
variante de ceélulas altamente anormales, que forman una masa
compacta con granutos azurofilos anormales y a menudo con
numerosos bastones de Auer Esta variante se asocia a menudo
a coagulacién intravascular diseminada

M-4 Leucemia mieltomonocitica aguda un grupo mixto y
heterogeéeneoc

M-85 Leucem:a monocitica aguda, fa leucemia pura. que
puede ser bien 0 escasamente diferenciada

M-6 Eritroleucemia (mielos eritromica o enfermedad de Di
Guglielimo). en el que existe una gran proporcidn de eritoblastos
en la m2dula. con llamativa diseritropoyesis y a menudo con
muchos eritoblastos en la sangre periférica Otras formas de
Leucemia mieloide aguda pueden tener eritoblastos anormales, v
el limite puede ser arbitrario. A veces puede aparecer confusién
con los sindromes dismielopoyeéeticos no malignos. Lta

caracteristica de la eritroleucemia que la distingue de otras
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tfeucemias mieloides agudas es la presencia de granulos PAS-
positivos en tos eritroblastos

L-1 tLeucemia linfoblastica aguda con células
La gran mayoria

biasticas
observada comunmente en el nifo.

nomogéneas.
la mayor parte del resto ceélulas T

son células nulas y

L-2 Leucemia linfoblastica aguda con
las células blasticas, se observa comunmente en
nulas algunas T, y otras B. La

morfologia

heterogenea en

el adulto La mayoria son células

ultima representa fa manifestacién leucémica det linfoma

linfocitico escasamente diferenciado

L-3 Linfoma de Burkitt, un tipo de célultas B poco comunes

con citomorfologia especifica.

Algunas cosas contravienen la clasificacion. Se asemejan al

M-1 & al L-1, pero no pueden distinguirse con la tincién de

Romanovsky. con las tinciones histoquimicas ni con los

marcadores inmunoldogicos. Algunos consideran que representan

que se origina en la célula
se divide en cualquiera

una Leucemia aguda indiferenciada
madre comun en un punto antes de que
celulares especificos. Otros piensan que
que no tienen una

de los tipos
representan leucemias agudas no clasificadas.
expresion histoguimica especifica o en !as que dicha expresion
es incompleta & carecen de marcadores inmunoldgicos o
que no reaccionan con los reactivos que
muy probable que ambas

algunos casos En este

simplemente de
actualmente se dispone. Es
explicaciones tengan aplicabilidad en

grupo puede encontrarse hasta el 15% de ios casos de leucemia

aguda
Probablemente existe una céluta madre muy primitiva con

totipotencialidad para desarroltar diversos tipos de ceélulas
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se ramifica en
limitados Se

sanguineas. cuya progiene en diversos puntos
lineas celulares potenciales de diferenciacion mas
lugar primero a linfocitos primitivos

la primera rama da
lugar mas adelante a

La otra rama da
la diferenciacién monocitica. y la

cree que
y iluego a celulas T y B
una célula madre encargada de
tiene capacidad para diferenciarse a granulocitos,

rama restante
agentes

eritrocitos y megacariocitos
de la leucemia. en cualqguier

Cualesquiera sean los
et)ologicos y ta patogenia punto de
este proceso de desarrolio puede desprenderse una proliferacion
una variedad de tipos celulares

de lencemia. dando lugar a
leucémicos Algunos colonos pueden mas adelante de
diferenciarse en transformaciones mas primitivas La
metodologia actual para la identificacian del tipo celular en el
con leucemia aguda no es tan precisa. pero

paciente

recientemente se progresos Tenemos

han producido rapidos
mejores procedimientos citoquimicos y las
monocionales que estan
en forma

esperanzas de que los
de anticuerpos
clasificar las leucemtas agudas
tratamiento y

nuevas tecnicas
surgrtendo permitiran
precisa,. lo cual mejorara un grado significativo el
el prondstico
« LEUCEMIA CRONICA:
Criterios Diagnosticos:
leucemia granuliocitica crénica y su

E! diagnostico de
se realiza

diferenciacion de otros trastornos mieloproliferativos,

de la siguiente manera:

-Un recuento leucocitario total de 30000 células por

mm?® 6 mas

-Un tipico
la sangre con porcentajes menores de células

espectro ordenado de inmadurez

granulocitica en
menos maduras que células mas maduras.
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-Menos del 30% de mieloblastos o de promielocitos en
(en el caso de es necesario
leucem!a granulocitica aguda o en fase blastica

ia sangre un porcentaje mayor
considera una
de leucemia granulocitica crénica).

-Actividad fosfatasa alcalina

leucocitaria no mayor de

30
-Esplenomegalia (a menos Qque se encuentre presente

cromosoma fitladelfia (Ph) )

cromosoma Ph. Si esta presente, el

exista esplenomegalia. el
puede considerarse

el
-Presencia dei
acepta cuando no

diagnéstico se
de dicho cromosoma no

hallazgo aisifado

patognomoénico
-Médula Osea hipercelular

con no Mas que un grado moderado de fibrosis.

con hiperplasia mieloide y

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA:

base necesaria vy
15 x 10 por litro,
en un

-
Para ei diagnodstico la

de linfocitos superior a
bien diferenciados,

suficiente es un

numero absoluto
conformado por leucocitos pequenos
paciente de edad adulta.

Para determinar ta extension de
ia aspiracion de

la enfermedad:

la médula osea no
tinfocitos, pero son
o bajo. Se

-La biopsia y
contribuyen al diagndstico en presencia de
esenciales cuando el leucocitario es normal
como indice reserva para la
y de plaquetas Tambieéen son
y de plaquetas. También
la causa de la
sustitucion

recuento

necesitan de ta capaci:dad de

fabricacién
necesarias para ayudar
son necesarias para ayudar en
la trombocitopenia -si
anticuerpos inmunes.

de eritrocitos
en eritrocitos
fa identificacioén de
anemia o de estan presentes-
de ta meédula vs.
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-La prueba directa de Coombs es necesaria para determinar
si la anemia es autoinmune o no Con frecuencia es positiva aun

sin anemta y por lo tanto sirve como advertencia de que la
hemolisis puede ser gatillada por el tratamiento o por otra

alterac 6n

Para determinar complicaciones comunes:
-Se utiliza electroforesis de ias proteinas séricas para
determinar de un pico de inmunogliobulina monoclional
Si existe ese pico, debe ser definido con mayor detalle mediante
inmunoelectroforesis cualitativa La inmunoelectrofores:s

cuantitativa permite documentar ta depresion de fas

inmunogtobulinas normales que casi siempre existe Pero estos

hallazgos no pueden usarse para mejorar el cuidado del
paciente
La determinacion de ceélulas T y B tienen interés cientifico pero
Nno agrega nada al tratamiento

-So6lo en el caso raro de dolor dseo |ocalizado estan
indicadas 'as radiografias dseas o la centellografia Osea

Las pruebas cutaneas gque permiten evocar antigenos como
candida y parotiditis determinan la reactividad inmunologica
Debe efectuarse la prueba cutanea con PPD. porgque la
enfermedad o el tratamiento pueden reactivar una tuberculosis
antigua Una prueba negativa carece de significacion si las

pruebas para candida y parotiditis son reactivas

e LEUCEMIA DE CELULAS PELUDAS.

La leucemia de células peludas es una neoplasia linfoide
caracterizada por citopenias en sangre periferica,
espienomegalia y celulas malignas de morfologia tipica en

sangre Y meédula osea Este tipo de leucemia se observa
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habituaimente en pacientes mayores de 40 anos. En la
actualidad se diagnostica cada wvez mas. y se han pubticado

machas grandes series

Aungque denominada originalmente reticuloendoteliosis
leucémica. se acepta en general el término leucemia de células
peludas. porque describe las prolongaciones citoplasmaticas
caracteristicas observadas de la cétula leucéemica. El trastorno
es cast siempre debido a ta expansion de linfocitos B
neoplasicos que expresan y a menudo producen inmunoglobulina
monocional. Las variantes de Ceélulas T gque pueden representar
un trastorno relacionado, inciluyendo un caso asocctado al

retrovirus humano HTLV-ItL.
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CAPITULO 2

MECANISMOS DE ALTERACION NEOPLASICA

2.1. Leucocitos.

feucoc:tos incolores y menos abundantes en la sangre

aparicion de resolfucidén

Los
lentes con mejor

se ignoraron hasta la
para los microscoptos William Hewson fue el primero que los
observé en el siglo XViili En el siglo XIX. el interés por los
giobulos blancos se intensif:co con ios estudios sobre
inflamacién e infeccion microbrana
La retacion del PUS en areas de inflamacion con los
ieucocitos de la sangr=. la swugirio William Addison en 1843,
de los

una semejanza en las células nucieadas

quien encontro
exudados (celuias del pus) de papulas y furdanculos caon fas
células nucleadas de la sangre periferica.

han

primeros hematotogos,

estudios realizados por los
sanguineos

de los leucocitos
InNvasores nocivos

Los

ayudado a
como un sistema de defensa del
intecciosas

lugar temporal de tos
transporte de
estimulos

establecer la funcion
cuerpo contra
(necros!s tisutlar) El

nocivas no
leucocitos.

y Provocaciones
aparato circulatorio es so6lo un

La funcion principal de Ta
todo= los tejidos En

jos leucocitos sanguineos

tejidos para compietar su accidn
1877 con el descubrimiento

vasculatura es el
respuesta a
salen en forma
La era de la

leucocitos a
guimiotacticos,
aleatoria hacia los
hematologia morfologica empezo en

hecho por Paul Ehrlich de un colorante triacido

19
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Junto con microscopios compuestos de mejor
leucocitos en frotis fijados de
La

Et colorante,
calidad. permitid diferenciar a los
sangre segun sus caracteristicas nucleares y citoplasmaticas.

terminoclogia actual de los leucocitos sanguineos es semejante a

la cltasificacion de Ehrlich neutrofilos., eosinofilos basofilos

monocitos y tinfocitos. Muchas de las observaciones de Ehrlich y
de Metchnikov sirvieron de base para

de los experimentos
infeccion.

leucocitos como defensores contra la

rdentificar a los
variaciones en las cifras de los

Ehriich reconocid que las
leucocitos eran especificas de
como eosinofilia en asma.
infecciones bacterianas

determinados trastornos
patolégicos. infeccion parasitaria vy
dermatitis, asi como neutrofilia en

Ahora se sabe que esta funcidéon defensiva incluye dos

sucesos separados, pero interrelacionados la fagocitosis y el

subsiguiente desarrollo de ta respuesta inmunitaria. Granulocitos

y monocitos se ocupan de la fagocitosis mientras que monocitos

y iinfocitos interactuan para producir una respuesta inmunitaria

eficaz.
2.2. CONCENTRACIONES DE LOS LEUCOCITOS.

Los leucocitos proceden de celulas pluripotenciales

osea. Mediante estimulacion hormonal

primitivas de la méduia
los

especifica de célula precursora prolifera y se diferencia en
tipos de leucocitos granulocitos (que inciuyen
y basofilos). monocitos y linfocitos. Al
pasar a la sangre periférica o
osea hasta que se

diversos
neutrofilos, eosindfilos
madurar estas células pueden
permanecer almacenadas en ta médulia

necesiten



AL Lo 2 SIECANISNGG DE AL T RACHIN NTOPE ASE Y

La cuenta total de leucocitos se eteva al nacimiento. 9 a 30
x 10 It En Jlos primeros dias de vida pueden verse algunas
celulas granulociticas inmnmaduras (mielocitos metamielocitos
empero. después de esa edad los leucocitos timnmaduros noc
circulan en la sangre periferica excepto en la enfecrmedad En
una semana,. ta cuente de leucocitos disminuye entre 5 y 21 x 10
It Hasta los cuatro afnos hay una declinacion graduali a wun
promedio de 8 x 10 it Los valores en el adu:to oscitan de 4 0 a
10 5 x 10 it Los individuos de raza negra poseen promedios
menores, suceso tambien comun en individuos de mayor edad La

disminucion se debe en forma primaria a un numero menor de

linfocitos

El incremento o decremento en el numero total de leucocitos
pueden causarse por alteraciones en la concentracion de todas
las lineas celulares o. en forma mas comun. paor modificaciéen de
un tipo especifico de leucocitos Por esta razon, una cuenta
anormal debera acompanarse por medicion diferencial Uun
diferencial enumera cada tipo de ileucocito en forma retativa Se

cuenta cien leucocitos y los resultados se anotan en porcentajes

de cada tipo de contado Para I1nterpiretacion precisa de la
existencia de aumentc © disminucion de algunas de las lineas
celulares es necesario calcular la concentracion absoiuta
utilizando la cuenta leucocitaria total y la diferencial de ia

siguiente manera

CUENTA DIFERENCIAL RELATIVA (%)X CUENTA
LEUCOCITARIA TOTAL {Leucocitos 1t) CUENTA

ABSOLUTA (CELULAS 1it.)
E! hombre adulto tiene unos 7000 glébuleos blancos por

milimetro cubico de sangre.
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Formula Blanca
Neutréfilos polimorfonucleares ... .. . ... B82%.
Eosindfilos poiimoirfonucieares ... .. ....... 2.3%
Basofilos polimorfonuclieares 0. 4%
Monocitos . . .. . 5. 3%
e 30.0%

Linfocitos
Plaquetas

TRASTORNOS DE LOS LEUCOCITOS.

La produccion de nuetréofilos polimorfonucleares maduros o
granulocitos neutrofilicos representa un proceso ordenado en el
tos distintos compartimientos de células madre suministran

que

un aporte continuo de células precursoras en la medula 6sea.

Estas céiulas no se han reconocido morfolédgicamente, pero se
De ios

han determinado por distintas técnicas experimentales.
trasplante en animales se deduce con claridad que
hematopoyéticas derivan de una misma
la produccion

estudios de
casi todas las células

célula madre piluripotencial
y MmMmegacariocitica.

comun responsable de
Esta ceélula parece
cada uno de los
es

granulocitica
tipos de células madre,
ilinea de diferenciaciéon,

megacariocitica.

erntroide,
diferenciarse en tres
limita a perpetuar
granulocitica,
celulas madre

que inducen e

cuales se una sola

decir. eritroide,
estas

monocitica o

confinadas responden a

crecimiento y
Se ha visto

FParece que

humorales posterior

estimulos
maduracion de precursores celulares en
la eritroproyetina es una sustancia humoral
eritroblastica. en cambio. los mecanismos de

fa medula.
responsable de

qQue

la maduracioén
control trombopoyéticos no estan bien definidos.
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Estudios recientes 1n vivo e in vitro han permitido identificar
otros estimutos humorales. una famtiiia de glucoproteinas
denominada “factores estimulantes de colonias” {(CSF) Estos
incluyen factores que estimulan sélo el desarro!llo de
granulocitos o de macréfagos tlos CSF de los granuloc tos (G-
CSF) vy los CSF de macrofagos (M-CSF o CSF-1) asi como las

eritropoyetinas CSF de granulocitos-monocitos (GM-CSF) e
interfeucina 3. que estimulan ta formacion de granulocitos
monocitos. eosinoéfilos megacartocitos y anadiendo

eritroproyetina, hematies. Los genes de los GM-CSF y M-CSF se

locatizan en el cromosoma 5

El GM-CSF es producido por macrofagos activados y
tinfocitos T Los macrofagos estimulados producen también
factor a de necrosis tumoral e interlucina 1, gque estimula las

ceélulas endoteiiales y fibroblastos para producir G-CSF GM-CSF

y M-CSF. E! litio mejora la produccion de CSF, y la mayoria de
ios pacientes que reciben litio presentan granulocitos La
hidrecortisona mejora también ia produccion de las células

endoteliales

g1 GM-CSF no soio estimula la produccion de nuevas
celulas. sino gque también presenta muchas acciones sobre los
efectores cetlulares maduros EI! GM-CSF activa los neutréfilos,
les impide la migracion det lugar de produccion de CSF y mejora
la capacidad de los granutocitos y monocitos para fagocitar
bacterias y honges. Sin embargo es posible qQque la produccion
continuada e inaproptada de CSF y lia activacion de efectores
tengan consecuencias negativas Se han encontrado CSF en

liquidos articuiares que podrian estar contribuyendo a la lesion



MECANISMO DE ALTERACION NEOPLASIC A

CAPITULO 2

histica que se produce en los estados inflamatorios cronicos.,

como. por ejemplo en la artritis reumatoide

Se han 1dentificado varios inhibidores de !la produccidén de

CSF o de sus efectos sobre las celulas madre confinadas Su

papel en la regulacion fisica de la hematopoyesis es
acidas inhiben la produccion de CSF. La

incierto.

Las isoferritinas
producida por los macrofagos. el y-interferon
(tambien

prostaglandina E
producido por las celulas T activadas y la linfotoxina
denominado factor-B de necrosis tumoral) producido por las
inhiben Ia proliferacion de céluias madre cncargadas

ila presencia de CSF. EI

celulas B
de granulocitos y monocitos a pesar de
interferon y la linfotoxina pueden desempenar un papel en las

neutropenias encontradas en algunos pacientes con infecrinnes

viricas

El transito por la médula o0sea requiere aproximadamente de
9 a 12 dias, de t{os cuales 4 a 6 dias se pierden en el

compartimiento proliferativo E! reservorio de almacenamiento de

bandas y celulas segmentadas tiene aproximadamente un tamano
de 10 veces el del reservorio de granulocitos de sangre
periférica y puede movilizarse rapidamente en respuesta a
periféericas En casos de aumento de necesidades,
graves, se liberan inmediatamente

demandas

como en las infecciones

celulas en banda y neutrofilos de la médula a ta circulacion. La

tiberacién parece ser el resultado de la accién de otro factor

sérico denominado factor de liberacion de neutrofilos, que se

produce con rapidez e€n respuesta a endotoxinas bacterianas

Los neutrofilos abandonan la circulacién atravesando el

endotelio de los capilares, generalmente en respuesta a factores
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por el crecimiento bacterianco Los*

gquimiotacticos producidos
bradicinas compuestos

materiales como endotoxinas

activadores del complemento y complejos
ta migrac:on de neutroftios a

antigeno-anticuerpo

suponen un estimulo positivo para
Las perdidas pueden producirse por
stembra en tas vias

los te)j,.dos destruccion an

ststema reticulo-endotelial. por

el
genital =] tubo gastrointestinal o

respiratorias. tracto
probabiemente por disolucidon celutar tras fagocitosis y muerte

bacterrana
SINDROME DE DISFUNCION DE NEUTROFILOS.
gquimiotactico tos neutrofilos

.
En respuesta al estimulo

migran al tugar de la infeccidon donde ingieren bacterias por
Este proceso se ve potenciado por la presencia de
como las inmunoglobulinas y ios

cubren ila pared celular

fagocitosis.
materiales opsonizantes
factores de complemento que
Las bacterias opsconizantes son
en una vacuocola fagocitica, que esta
ceiular invaginada. Este proceso
incluye la desgranulacion

bacteriana. ingeridas y llevadas

al 1nterior de la celula
rodeada por lia membrana
conduce a una secuencia de actos gue
contenido de los granulos en el
metabdlicos denominados explosion

con excrecion del interior y una

serie de mecanismos
respiratoria Aumenta el consumo de oxigeno. Yy éste es
en peroxido de hidrogeno

convertido en superdxido y despuées
aumento de la actividad de

Esto va acempanado por un marcado
la via del hexosa-monofosfato

el peréxidc de hidrogeno tienen

Aunque el superéxido vy
mayor grado de muerte

propiedades bactericidas modestas, el

requiere la interaccion con cloruro y otros halégenos.



CAPITLLO 2 MECANISMO DE ALTERACION NEOPLASICA

Se han descrito una serie de defectos en ta muerte
bacteriana producida por neutréfilos. El defecto grave mas
frecuentemente observado es ta neutropenia =] ia fatta de

neutrdfilos También pueden existir defectos en !a quimiotaxis.

‘agocitosis y actividad microbicida

Defectos en la quimiotaxis: La neutropenia es e} resultado
de wuna acumulacion inadecuada de leucocgitos en areas de
inflamacion Los defectos en el sistema del complemento pueden
interferir con la produccion de factores quimiotacticos
produciendo una mala guimictaxis Se ha descrito un defecto
celular de ia quimiotaxis en reciéen nacidos y pacientes
diabéticos, artritis reumatoide, hipofosfatemia, enfermedad de
Chediak Higashi. sindrome de Job y sindrome de leucocitos

perezosos

El sindrome de Job se caracteriza por abscesos cutaneos
estafilococcicos rebeides indolentes. y niveles altos de IgE
sérica Los neutrofiios presentan un defecto celular en ia

quimiotaxis

El sindrome de los leucocitos perezosos recurrentes de
estomatitis. gingivitis y otitis media Tambien existe un defecto

celular en la quimiotaxis

Defectos en Ja fagocitosis: Los defectos en la fagocitosis
pueden ser el resuitado de una agammagiobulinemia o un
defecto de Ta opsonizacion de los microorganismos como
consecuencia de defectos congénitos o adquiridos en el sistema
del complemento. Los pacientes con leucemia linfocitica cronica,
mieloma e hipoglobulinemia adquirida presentan una disminucion
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en los niveles de y globulina Las opsoninas sonrn defectuosas en
algunos recién naci'dos Y en algunos pacientes con lupus

eritematoso y CIrrosts

La falta de opsonina frente a los neumococos puede
contribuir a la asociacidn de la anemia de celulas falc:formes

con infecciones neumococcicas graves

Se han descrito defectos celulares en la fagocitos:s en
algunos pacientes con diabetes artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico hipofosfatemia enfermedad por

complejos inmunes qQuemaduras termicas y sarcomas

Defectos en fa actividad microbicida: E| trastorno mas
caracteristico de 'a funcién microbicida de los neutrofitos (y
monocitos) es una enfermedad denominada enfermedad
granulomatosa crénica (EGC), en ta cual ios lactantes presentan
repetidas infecciones piogénicas graves por Staphylococcus
aureus y bacterias gramnegativas Las infecciones curan con
lentitud e invariablemente conducen a multipies abscesos

eritematosos La forma mas frecuenrte es la ligada al cromosoma
X aque se presenta de forma hereditaria en varones y como

estado de portader as'mtomatico en mujeres

La enfermedad de Chediak Higash: es un trastorno
autoscmIco recesiveo gue ocurre generalmente durante ta infanc:a

y comprende a'banismo parcial. aumento de la susceptibilidad de

infecciones. y alteraciones funcionales y morfologicas de 1os
teucocitos El citopiasma de neutrofilos monocitos y hinfocitos
contiene granulos gigantes faciimente dentif.cables con las

t:rciones habutuates de Wright-G:emsa Las aiteraciones
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funcionales de ios neutrofilos son una disminucion de la

quimiotaxis y una desgranulacion lenta que produce un retardo

en la muerte microbiana. La denominada fase acelerada con
pancitopenia. infiltracion linfohistociaria en higado bazo y
medula ésea fiebre inexplicada neuropatia periferica e

infecciones bacterianas y viricas frecuentes es generalmente
fatal.

EOSINOFILOS: Los Eosinofilos constituyen del 1 al 3 por
100 de todos los globulos blancos Los eosindfilos son fagocitos
poco intensos. Yy presentan quimiotaxis moderada pero en
comparaciéon con los neutréfilos es dudoso que {os eosinéfilos
tengan gran rmportancia para proteger contra los tipos mas
corrientes de infeccion. Los eosindfilos penetran en ia sangre en
gran numero despues de una Iinyeccién de proteina extrafa
Ademas hay muchos eosinofilos en la mucosa del intestino. y en
ifos tejidos pulmonares, donde normaimente penetran en el
organismo proteinas extrafias. Se ha puesto que la funcion de
tales eosinofilos seria desintoxicar tas proteinas antes que

pudieran lesionar al cuerpo.

Los eosindfilos tambiéen emigran hacia los coagulos
sanguineos. donde probablemente liberan la substancia
profibrinolisina Esta substancia es activada para formar

fibrinolisina, enzima que digiere la fibrina. Por io tanto los
eosinofilos probablemente tengan importancia para la disclucién
de los coaguios viejos El numero total de |los eosindfilos
aumenta considerablemente en fa sangre circulante durante
reacciones alérgicas, y los eosindéfilos se acumulan en zonas
tisulares donde ocurren reacciones de tipo antigenoc-anticuerpo.
Quiza las reacciones liberan productos de los tejidos., y estos, a

su vez. hagan que aumente el numero de eosinodfilos tisulares y
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También se ha sugerido que los eosrnofilos

de sangre circulante
complejo de antigeno-anticuerpo despues

suprimen y digieren el

que el proceso tnmune ha ejercido sus funciones

frecuente de la existencia de

Probablemente la causa mas
en la sangre sea la

elevado de eosindfilos

un nNnumero muy
En el proceso denominado

infestacion por parasitos
imvasion de

trigquinosis,
tos muscutos por el parasito
cruda de cerdo ita

flegar a ser

resultante de la
Trichinella despues de comer
proporcion de eosinédfilos en sangre circulante puede
100 de todos los leucocitos
tos cuales las infestaciones

carne

hasta de 25 a 50 por Tampoco
los medios por virtud de
fos eosinofilos, aunque si la
proteinas. es

conocemos
parasitarias aumentan

funcidon de

estriba en desintoxtcar

estos globulos blancos
elaboren constantemente substancias

posible que los parasitos

proteinicas que requieren tal desintoxicacion

BASOFILOS: Los basofilos en la sangre circulante son muy

las grandes celuias
ade muchos capilares del cuerpo.
ta

simitares a cebadas localizadas
inmediatamente por fuera
ta sangre
y también estimular la

substancia que puede evitar

Liberan heparina hacia
desaparicion de

coagulacion sanguinea.
la sangre despues de una comida

los basofilos de la sangre

particuias grasas de rica en
lipidos. Por lo tanto.
funciones simiilares dentro
simplemente transporta
la funcidéon de tliberar heparina

es posible que
del torrente vascular, o

tengan
tos basofilos hecia

incluso que la sangre
los tejidos donde llevaran a cabo

la sangre suele ser muy

de basodfilos de
por 1000

de cuatro de tales células
la fase de curacion de la

E! numero total
pequedfo, del orden

leucocitos, aumenta durante

32
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inflamacidn y tambi€én un poco en ocasiéon de
cronicas Es un hecho bien conocido que la inflamacién
rojos tiendan = aglomerarse
elementos

inffamaciones muy

proiongada hace que los glodobulos
es posible que este aumento de

Por o tanto
bascofilns en la sangre y en los tejidos sirva. liberando heparina,
que blogquea el proceso de coagulacion de la sangre. para

combatir esta tendencia de las celulas de adherirse.

LINFOCITOS: Hasta hace poco se creia que los linfocitos
representaban un grupo homogéneo de células,
los Ilamados linfocitos pequenos y los
ta célula denominada iinfocito

con una posible

distincion entre linfocitos

grandes Hoy sabemos que

comprende un numero diverso de tipos celulares, todos los

cuales esencialmente las mismas caracteristicas de tincion.
celutlas, probablemente originadas de

Unas pocas de estas
osea, parecen ser

primaria en la meédutla

manera
idénticas a las células madre

multipotenciales. similares o quiza

de la cual pueden formarse casi todos los tipos celuiares. Estas

células multipotenciales posiblemente puedan cambiarse, en

condiciones adecuadas. transformandose en eritoblastos,
mieloblastos, fibroblastos, etc. Sin embargo, !la gran masa de
linfocitas desempena papeles especiales en el proceso de

tnmunidad.

los monocitos salen de Ila meédula

MONOCITOS: Cuando
Al

Oosea y pasan a la sangre. todavia son células muy inmaduras

los monocitos penetran a los tejidos,

cabo de unas pocas horas
Los monocites se

donde empiezan a observarse cambios netos.

hinchan. muchas veces aumentando su diametro hasta cinco

desarrollan en el citopiasma un numero muy

veces. También
que te dan el aspecto de un

grande de lisosomas y mitocondrias,
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de granulios Estas células se llaman ahora
forma madura de los monocitos

saco HHeno
macrofagos y representan ia
Estos macrofagos son fagocitos mucho mas
veces capaces de fagocitar hasta 100 bacterias

potentes que tos

neutrofitos. a
la capacidad de aprisionar particulas mucho mayores y

Tienen
frecuentemente cinco o mas veces el numero de particulas que
puedan aprisionar los neutrofilos pueden inctuso fagocitar

complietos S parasitos pallidicos mientras que

gl!obulos rojos
capaces de fagocitar particulas mucho

los neutréfilos no son
que las bacterias Los macrofagos también tienen

habilidad gque los neutrofilos para fagocitar tejido
constituye una funcidn muy 1mportante de

mayores
mucha mayor
necrotico, lo cual
estas ceélulas en infecciones crdnicas.
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CAPITULO 3
MANIFESTACIONES CLINICAS

3.1. Manifestaciones Clinicas de Leucemia Aguda.

Las leucemias agudas pueden ser responsables de la
aljteracion en el funcionamiento de diversos o6rganos debido a
invasion directa de las células leucémicas, a compresion de
conductos importantes por adenopatias u otros tejidos o a la
tiberacidn de varias sustancias por parte de las ceélulas
leucémicas Se revisaran a continuacion estas manifestaciones

de fa Leucemia Aguda segun la localizacion del organo.
3.1.1. Médula osea.

Para diagnosticar una leucemia aguda es preciso gque exista
un Nnumero elevado de blastos en meéedula 6sea Se ha dicho que
en la médula dsea normal el recuento de blastos puede llegar al
5 %. 8in embargo, es muy dificil encontrar blastos en una célula
osea normal. Por tanto, en un paciente cuya meéeédula presenta un

porcentaje bajo de blastos debera repetirse la exploracion al

cabo de 1 mes o] mas La medula osea puede hallarse
completamente sustituida por blastos. o bien estas célulms es
posible gue sean una minoria de las celulas nucleadas
medulares. En estadios muy tempranos de la enfermedad, sobre
todo en enfermos con LAL, fa infiltracién medular por blastos
puede variar segun el sitio. Asi, puede ocurrir que un aspirado
medular en cresta iliaca no sea diagnédstico y un aspirado en

otro lugar sea francamente leucémico
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En general!. la meédula osea es hipercelular debido a la
invasion por células leucemicas. El numero de célutas nucleadas
esta aumentando y ia cantidad de grasa, disminuicda Sin
embargo en muchos pacientes cuya leucemia es cons:derada
secundar:a a ia radioterapia o 2 la quimioterapia por otra
enfermedad. el aspirado puede ser hipoceiutlar y a veces
aplasico Algunos pacientes con LANL sobre todo los mas
jOvenes, que se hatlan leucopénicos en el momento de
diagnostrco de !a leucem:a tambiéen tirenen una meédula osea

hipocelular Debe subrayarse gque la celularidad medular debe
ser valorada revisando cuidadosamente el aspirado Debe
hacerse wuna biopsia medular para determinar la verdadera

celularidad de la muestra

Casi siempre el numero de elementas normales en una
meéedula leucémica esta disminuido. Existe una relacion i1nversa
bastante buena entre el nimero de elementos normales y el
numero de blastos. En la LAL. el numero de elementos normales
de la meédula tiene una morfologia esencralmente normat,
mientras que en la LANL se observan anomalias morfologicas
importantes en los elementos normales En estos pacientes se
observa en los granulocitos maduros disminucion de ia
granulacion citoplasmatica o que éste ausente a partir del
estadio mielocito Rara vez pude observarse la anomalia de
Pelger-Huet, que se caracteriza basicamente por una
disminucidn en el numero de segmentaciones nucleares hasta 2
© menos en los neutrofilos maduros. Pueden existir anomalias en
fa serie eritropoyética con rasgos megaloblasticos o sin ellos vy
una acentuada inmadurez de la serie roja. Pueden hallarse
anomalias en los megacariocitos en forma de disminucidn en el
numero de lobulos o bien anomalias morfoldgicas nucleares
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la serie eritropoyética y megacariocitica son
la leucemia aguda mielomonocitica. Por

Estas anomaiias en

bastantes frecuentes en
ta LANL puede descubrirse mejor con

elio ei patron medular de
muestra extensidon

panmielopatia La gammagrafia oOsea
ta medula édsea activa a areas qgue se
adulto. como en el caso

una
persferica de haltan
amplitamente sustituidas por grasa en el

de las zonas distales de los huesos iargos. As:! la captacidéon dei

isotopo en la extremidad en los huesos pélivicos.

3.1.2. Huesos y articulaciones.

El hallazgo radioldgico mas frecuentemente observado en

los huesos de la leucemia aguda del adulto es el adelgazamiento

largos debido a ia expansion de la

de la cortical de los huesos
existen lesiones

medular. En muy raras ocasitones
metafisiarias que comunmente se

cavidad
osteoliticas. y las lineas

observan en los nifios con LAL no se observan en (os adultos

Estas lineas denotan un deterioro funcional de los centros de

crecimiento metafisiarios y con estos centros estan
la expansion de la cavidad medular
por blastos se da a

inactivos en

el aduito. no se afectan por
La artritis secundaria la nfiltracion sinovial
pero nunca en los adultos. Sin embargo, los
con leucemia aguda pueden

veces en los nifos
pacientes de todas las edades
presentar una poliartritis migratoria secundaria a la
Esto se da sobre todo en pacientes con una masa
demostrandose por un recuento leucocitario

adenopatias o

hiperuricemia.
blastica muy grande,
alto y una médula osea hipercelular o por
voluminosa Ademas., la poliartritis migratoria
la administracion de inhibidores de la
administrado por reducir el

esplenomegalia
puede presentarse tras
xantino-oxidasa como el alopurinol,
nivel de acido urico sanguineo
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3.1.3. Piel y tejidos blandos.

la leucemia aguda
Tienden a

Las lesiones de !ta piel mas frecuentes en

debidas a la hemorragia capitar

son las petequias
areas de traumat:smcs

traumatismos [o} en
La infiltracion
presentan
que ya no es sensible al
forma de noédulos

aparecer tras
repetidos del! cuerpo
pacientes gue
avanzada
se produce en
de color rosaceo. que

leucemica de Jla pie! se
encuentra en recuento Jleucocitario
elevado o enfermedad muy
Esta infiltracion
sobreelevados y
Estas lesiones son mas

tratamento
pequenos (de 2 a 5§ mm},
blandos y no pruriginosos
las extremidades o en el
gran tamano (de 1 a S cm) Estas lesiones aparecen cuando

medula o6sea y la sangre periférica estan

proceso leucémico Stn embargo. de vez en
paciente en

son indoloros
cuerpo y rara vez son de

frecuentes en
ta

invadidas activamente
cuando la

por el
lesiones en un

e! primer presagio de recaida
leucemicas, son

aparicion 6 reaparicidon de estas

remision hematoldgica puede ser
lesiones extramedulares

Estas. como todas ias
leucemia aguda monocitica

tlos pacientes con
Los blastos de estas variantes de LANL han

potencial de migracion a tejidos

mas frecuentes en
o mielomonocitica
mostrado tener el mayor

blandos

En fa piel de algun enfermo con l{eucemia aguda pueden
encontrarse equimosis caracteristicas de hemorragia secundaria
un tratamrento. Son

de coagulacion tras
y pueden

aguda promielocitica
Los pacientes con esta

a déficit de factores
mas frecuentes en la Jleucemia
aparecer en ausencia de
variedad de LANL presentan a menudo un cuadro de coagulacidn
intravascular diseminada que puede darse por déficit de factores
liberado de las granuliaciones

traumatismos.

de coagulacion El procoagulante
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andmalas de las cétulas leucémicas de esta variante

desencadena |la coagulacién intravascular.

Los cloromas o sarcomas granulociticos son masas focales

de células leucemicas en tejidos blandos Estos rara vez
en la LAL y se dan sélo en una

El término sarcoma

aparecen. o nunca lo hacen
pequena proporcion de pacientes con LANL
deriva de que algunas de estas lesiones tienen un color verdoso
elevado contenido en mieloperoxidasas con los blastos

lesiones nNno son verdes. y

por el

Sin embargo. la mayoria de estas

aparece mas apropiado el término sarcoma granulocitico. Los

cloromas a menudo proceden del area subperidstica de! hueso y

crecen en los tejidos blandos. En general se asocian a huesos

como los de la orbita, costillas o esternén, aungue se han

observado lesiones en la cara no relacionadas con huesos y

también en ovario, y otros tejidos, incluida la duramadre La
mayoria de los pacientes con sarcoma granulocitico presentan

una o dos lesiones de este tipo.

Los sarcomas granulociticos de la tlesion no pueden
apreciarse en los cortes de anatomia patolégica, quirdrgicos
habituales y tenidos con hematoxilina y eosina Este tipo de

preparacion puede ser mail interpretado como carcinoma
anaplasico, linfoma histiocitico difuso., u otras lesiones. Esto
sucede sobre todo si ei sarcoma granulocitico es el primer

la enfermedad maligna. Cuando se biopsia una lesidn
parte de las

sintoma de
sospechosa de sarcoma granulocitico una

preparaciones debe tenirse con la elaboracidon de Wright vy

alertar al anatomopatdologo sobre la sospecha diagnaéstica.
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TACIONLS CLIENITAS

En algunos casos raros puede aparecer una dermatitis
exfoliativa en el curso de una LANL,
dermopatia neutrofilica febril

a ios esterocides

y se ha publicado una
de etiologia desconocida sensible

3.1.4. Lesiones en cabeza y cuello.

La manifestacion mas frecuente de fa leucemia aguda en
esta zona son las adenopatias cervicales en pacientes con LAL
Las infecciones orofaringeas son frecuentes en los enfermos con

feucemia aguda antes de! tratamiento o durante

éste. Las
infecciones periodontales particularmente frecuentes deben
tratarse, Si es posible. antes de iniciar el tratamiento

antileucémico para prevenir ta sepsis ulterior. Todo el

con leucemia aguda debe ser

inmediatamente después del

paciente
examinado por un odontdlogo

diagnostico

Los farmaceos antileucémicos causan ulceras de

fa mucosa
bucal que son minimas, pero

gque pueden extenderse. Estas

sobre todo por Candida Albicans,
paciente esta granuloccitopeéenico

lesiones tienden a infectarse,

cuando el La gran mayoria de

estas infecciones pueden prevenirse administrando antifungicos
orales

La afectacidon ocutar por a FE . puTue produci
complicaciones en la retina. Pueden aparecer hemorragias
retinianas debidas a la infiltracion leucemica [} a

fa
trombocitopenia. Las lesiones del

leucémica se asocian a manchas
mientras que la

fondo de ojo por infiltraciéon

similares a Jas de Roth.
trombocitopenia solo ocasiona una hemorragia
en fondo de ojo. La infiltracion

leucémica del fondo de ojo se

an
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asocia a menudo a

la existencia de
SNC. Es

importante saber
bajas puede salvar
gingival, a

infiltracion
esto, ya que ia
fa wvisién de! ojo
veces intensa. es
feucemia aguda
es depida a ta

leucémica del
radioterapia a dosis
afectado. La

hipertrofia
frecuente en

tos enfermos con
monocitica o mielomonocitica.
infiltracion masiva de
encia se vueive

Esta hipertrofia
las encias por blastos. La
grado de

la enfermedad

necrotica vy se sobreinfecta. E!l
hipertrofia gingival va paralelo a la actividad de

en médula ésea y en sangre periférica.

3.1.5. Manifestaciones Cardiorespiratorias.

La lesién mas comun en un paciente con

leucemia aguda es
la neumonia. gque cuando el
por fa propia enfermedad o
tratamiento. La neumonia es debida en

bacilos gramnegativos,

puede aparecer

paciente esta
granulocitopénico

bien por su
la mayoria de
si bien tras un
neumonias por
en pacientes en
La 1ncidencia de

los casos a
tratamiento prolongado
hongos. Estas tienden a
recidiva en enfermedades avanzadas.
neumonias por hongos vy
reducirse mucho administrando el
bajo influjo

son frecuentes las
aparecer

bacterianas puede
tratamiento en una habitacion
laminar o algun otro ambiente basicamente estéril.

Los signos y sintomas mas frecuentes de neumonia en un
paciente leucémico con granulocitopenia pueden faltar,
la ausencia de granulocitos. Asi,

radiologicos pueden ser minimos
el

debido a
expectoracion y cambios
Por tanto,

la tos,

la fiebre puede ser

Unico signo guia de una infeccidn que amenaza

fa vida de
estos pacientes.
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Algunos pacientes con leucemia aguda de larga evolucidon
pueden presentar sSIgnos de afectacion respiratoria por
construccion captlar de las células leuceéemicas en €1 pulmon
Esto sucede sobre todo en los enfermos con leucemia aguda muy
elevados Tales pacientes pueden presentar ocasionalmente
crisis similares a las asmaticas. de aparicion brusca y e! examen
histolégico detl pulmaoén a menudo muestra fos capilares y

alveolos reptetos de células leucémicas.

Las anomalias cardiovasculares debidas a infiltracion
leucémica pocas veces son de importancia clinica. Sin embargo,
en algunos casos se han observado alteraciones en la
conduccion de soplos, pericarditis e insuficiencia cardiaca
congestiva debidos a infiltracidn leucémica del haz de His de las
valvulas cardiacas, del pericardio o de! miocardio

respectivamente
3.1.6. Manifestaciones Digestivas.

En el enfermo con leucemia aguda es frecuente la aparicidn
de disfagia. que puede ser debida a una infeccion hipofaringea,
especialmente candidiasis.. o ulceracion de la mucosa
secundaria a la quimioterapia o ambas. Algunas veces l|a
infiltracion leucémica de las amigdalas o de la uvula es la causa
de disfagia. Pirosis y disfagia subesternales con signos de
esofagitis debida a candidiasis o a gérmenes gramnegativos. Los
hallazgos radiologicos clasicos de |a esofagitis por Candida
también se ven en la esofagitis bacteriana. En ocasiones, estas
lesiones pueden haber sido provocadas por explorar al enfermo

granulocitopénico con instrumental estérit.
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Los pacientes leucémicos con trombocitaopenia pueden

presentar importantes hemorragias digestivas. Sin embargo. esto

es cada vez mas raro debido a la utilizacion generalizada de

transfusiones de plaquetas como profilaxis. La hematemesis en

un paciente en recidiva y terminal se debe en ocasiones a

infiltraci1édn gastrica por la propia leucemia. S el
hecho refractario a la transfusidn de

paciente se ha
plagquetas. puede ser de
utilidad irradiar el estomago para detener la hemorragia. Sera
suficiente con una dosis total de 1.000

fracciones diarias de 200 rads.

rads administradas en

Se ha publicado la existencia de sarcoma granulocitico de

intestino delgado comoc causa de obstruccion en adultos con

leucemia aguda Aunque estas fesiones son a menudo

complicaciones de una enfermedad avanzada. en raras ocasiones

pueden ser el primer sintoma de la leucemia

Es relativamente frecuente la aparicion de un absceso
perianal en pacientes con leucemia mielomonocitica en quienes
no se ha realizado descontaminacion intestinal. Si el pacients
esta gravemente granulocitopénico, los unicos signos de la

lesion pueden ser pequenas fisuras de la mucosa y fiebre,

y el
unico sintoma puede ser el dolor a

la defecacion. Es 'mportante

conocet estas lesiones, debidas a infecciones por bacterias

gramnegativas. ya que pueden evolucionar
sepsis si Nno se tratan. La tiflitis.

rapidamente a una
o colitis necrotica fulminante,
aparece en enfermos con leucemia aguda y puede asociarse a la
granulocitopenta. ‘tratamiento citotoxico o a ambos.
de 10s casos publicados se han detectado por
se diagnostica clinicamente, la intervencion
salvar la vida del enfermo.

La mayoria
autopsia Cuando
quirdrgica puede
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3.1.7. Manifestaciones Genitourinarias.

La infiltracidn leucemica del rinon de importancia ciinica s

rara Sin embargo. en una pequena parte de |los enfermos os

rifones estan aumentados difusamente de tamano cor fa
infiltracion En estos casos la cortical renal esta mas infiltrada
que !a medular. hallandose afectadas ambos r:fAcnes Puede
observarse fallo renal y en este caso la radioterapia sobre los

riInones puede mejorar rapidamente fa funcién renal

En ocasiones el paciente con leucemia aguda presenta
algun signo de insuficiencia rena! La mayoria de casos se deben
a nefropatia uUrica Este compromiso de la funcién renal se da en
pacientes con elevado numero de leucaocitos (1 000. 000 d!) que
no han sido tratados durante crierto tiempo Et etevado turnover
de las células leuceéemicas en estos enfermos representa mayor
produccion de acido urico del que puede ser soiubilizado por la
orina normal. Por consiguiente, los cristales de uratos precipitan
en los tubulos renales cuando la orina es &cida., rcmpiendo

mecanicamente el flujo de ta orina

£En casos mas raros. e! flujo de Jla orina puede haltlarse
interrumpido en enfermos varones por un prostatismo agudo

secundario a infiltracion leucemica masiva de la prostata.

LOS pacientes con leucemia aguda monocgcitica o
mielomonocitica pueden presentar signos de disfuncidn tubular
remnal proximal secundarios a fos efectos toxicos de ia
muramidasa sobre e! epitelio tubular renal. La manifestacion

clinica mas impocrtante ocasionada por este problema es la
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perdida de potasio que puede conducir a una grave

n.poootasem#

3.1.8. Manifestaciones Neurolodgicas.

La afectacion del SNC es mas frecuente en la LAL que en la
enfermedades es menos frecuente en los
niffios. La profilaxis del SNC en nifios vy
convertido en un componente constante
realiza profilaxis del

LANL En ambas
aduitos que en los
adultos con LAL se ha
del tratamiento. Los pacientes en que se
SNC experimentan la nmitad de incidencia o 1ncluso menos de

afectacion del SNC gque Ios paclentes con LAL en gque
Eil tratamiento praofitactico del SNC no ha

no se ha

realizado profilaxis

demostrado ctara utilidad en la LANL. Esta terapéutica en la LAL

no soélo disminuye la incidencia de afectacién del SNC. sino
A pesar de la extendida
aceptacion del tratamiento de profilaxis del SNC.
% de los adultos con LAL y un 10 % con
SNC aiguna vez

tambien Ja de recidivas sistémicas

aproximadamente un 20
ILANL presentaran o desarrollaran infiltracion del

durante su evolucion clinica lLa incidencia es mavyor en la

leucemia aguda monocitica y mielomonocitica
var-antes de LANL La cefalea por aumento de la presion
realizarse con

que en otras

intracraneal es la queja mas frecuente Debera

cuidado wuna puncién flumbar porque la elevada presion esta

iguaimente distribuida en el craneo La citocentrifuga o las
técnicas con f.ltros millipore para examen de LCR permitiran al

analisis de preparaciones tenidas de muestras concentradas.

Esto es importante para un diagnostico precoz y exacto

En un paciente con leucemia aguda pueden aparecer

bruscamente paralisis de los nervios craneales secundarias a la
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infiitracion leucéemica de fa vaina del nervio. Los pares craneales
IV y VIi son los afectados con mayor frecuencia La paralis. s
puede aparecer sin oira prueba de afectacion leucemica de:
SNC. y el examen del LCR puede ser negativo Puede irradiarse

el curso del nervio afectado de l'as 24 horas del inicia de ia

paralisis si se pretende recuperar su funcriéon al max.mo
3.1.9. Alteraciones metabdlicas e inmunoldgicas.

En e! paciente Jeucémico pueden presentarse un cierto
numero de alteraciones metabolicas como consecuencia de |a
enfermedad. del tratamiento de esta o de ambos Ya se han
expuesto anteriormente dos causas biogquimicas de afectacion

del funcionamiento renal la nefropatia urica y la muramidasuria

Rara vez se ha detectado ac:dosis lactica en pacientes con
leucemia aguda. A menudo la morfologia de ias células
leucémicas de estos enfermos no es usual. y una caracteristica
importante de estas ceélulas es Ia vacuoclizacion citoplasmatica
La mayoria de enfermos con leucemia aguda y acidosis lactica
sufrian leucemia aguda mal controlada y solo corn remisiones de
corta duracién Muchos habian presentado remisiones de corta
duracion Muchos habian presentado pruebas de enorme masa

tumoral, estimada por fa presencia de leucocitos muy eievada,
grandes organomegalias y otras masas. asi como una médula
osea extremadamente hipercelular aungue se ha publicado
tambien en afgunos enfermos con leucemia aguda nNno esta
aclarada La acidosis puede ser grave y se han publicado
concentraciones arteriales de lactato superiores a 36 mEqg |. La
acidosis se corrige. al menos parcialmente. consiguiendo

controlar la teucemia en todos los casos en que la guimioterapia
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consiguid la remision Yy et grado de acidosis era

aproximadamente paralelo a la actividad de !1a enfermedad

La hipercalcemia secundaria a la produccion ectopica de
hormona paratiroidea por las céiulas leucémicas se ha observado

en una ocasién en LANL y LAL. El nivel de calcio en sangre en

estos casos va paratelo a la actividad de la enfermeadad

Tambien se da hipocalcemia en pacientes con leucemia aguda y

puede ser mas frecuente que la hipercalcemia.

La hipocalcemia es mas frecuente en pacientes con

leucocitosis elevadas en sangre periférica y con cierto grado de

insuficiencia renal. Esto se asocia en general a hiperfosfatemia
e hiperfosfaturia. La hipocalcemia en estos pacientes parece
mas probable que sea secundaria a la cantidad de foéosforo

endoégenoc aumentada que se produce por la destruccidon de

ceélutas leucéemicas. como resuitado de una leucopoyesis ineficaz

£En enfermos con hipocalcemia
se da a menudo la aparicion de sepsis.

o de la quimioterapia o de ambas

La hipercalcemia puede ser causada por ia rapida
destruccion de gran numero de blastos, asi como pueden ser la

hipofosfatemia La brusca elevacion del potasio en sangre fue la

causa de paro cardiaco en ai menos 1 enfermo

En algun caso, la hiperpotasemia es falsa, el potasio

liberado de gran numero de ceélulas leuceémicas durante

coaguliacion in vitro es causa de I1nterpretaciones incorrectas.
Por tanto, es 1mportante repetifr el examen de electrolitos en
suero, con sangre no coagulada, '1nmediatamente después de la

punciéon venosa en el enfermo con leucemia cuando se han
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comprobado niveles altos de potasioc en sangre y no se han

observado efectos de hiperpotasemia en el electrocardiograma

En diversos estudios se ha demostrado que de un 10 a un
15% de los enfermos con leucemia aguda presentan afeccién de
la inmunidad celular, medida por la reaccidon diversas pruebas
intradérmicas de hipersensibilidad retardada La significacion de
este hallazgo no &sta acliarada Algunos Investigadores pilensan
que la competencia Inmune es un efecto directo de la leucemia
sobre el sistema inmune mientras que otros consideran que es
una manifestacion inespecifica de la caquexia gue acompana ia
leucemia aguda avanzada En algunos trabajos aungue no en
todos. la presencia de alergta previa al tratamiento ha tenido
peor prondstico. mientras que la inmunidad celular intacta. o la
transformacidon a ésta durante e! tratamiento ha tenido un
pronostico muy favorable. Con el tratamiento actual los
resultados no estan afectados por la reactividad de las pruebas
cutaneas

Se han observado algunas anomaiias de la inmunidad
humoral! en pacientes con leucemia aguda en varios estudios. En
un pequefno numero de enfermos se ha observado disminucion de
las 1gG vy aumento de las IgM e IgA antes del tratamiento Estas
anomalias en general se normalizan en la fase inicial de ta
quimioterapia y su significado no esta aclarado En algunos
casos se observa una paraproteina andédmaila en el suero antes
del tratamiento y desaparece si el tratamiento tiene éxito. La
presencia de estas paraproteinemia se ha publicado con mayor
frecuencia en la leucemia aguda monocitica o mielomonocitica
que en las otras variedades de leucemia aguda
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Como minimo 2-3 de los pacientes con LANL tienen una

relativamente normal de desencadenar respuestas
como se observa por la produccion
antieritrocitarios (ABO) [~
ptaquetas ABO-

capacidad
secundarias con anticuerpos.
de anticuerpos linfocitotoxicos. =]
ambos después de transfusiones de
La capacidad de produccién de estos anticuerpos
inmunoglobulinas sanguineas
cutaneas ni con la

incompatibles.
no se correlaciona con el nivel de

tratamiento. ni con las pruebas

antes del
tratamiento o el prondstico final

respuesta posterior ai
complemento

Se han detectado elevaciones importantes del

total y de CS5, C8 y C9 en pacientes con leucemia
pero no se conoce la verdadera significacién

aguda en

algunos estudios.
de estos hallazgos.
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3.2. Leucemia Crdnica.

En muchos pacientes sin sintomas se diagnostica LMC por
estudios hematoloagicos en examenes fisicos anuales
sistematicos © valoraciones por otras enfermedades En estos
enfermos. la cuenta de ifeucocitos puede ser relativamente baja
al aumento diagnostico. La leucocitosis se correlaciona bien con
su mMmasa tumoral, definida por el tamano dei bazo Los pacrentes

con leucocitosis mas altas y bazos mas grandes tienen mas

sintomas La sintomatologia del LMC. por o general
inespecifica. es secundaria a anemia, el tamarno del bazo y un
aumento del indice metabadélico basatl. pero la mayoria son
asintomaticos o solo tienen leves sintomas. Las principales
molestias en LMC son fatiga perdida de peso. malestar,

saciedad facil y una sensacion de plenitud en cuadrante superior
tzquierdo Rara vez hay hemorragia (relacionada con wuna cifra
baja de plaquetas. disfuncion plagquetaria, o ambas) o trombosis
(con trombosis leucocitosis notable. o ambas) El acido uarico
sérico suele estar elevado cuando se diagnostica. vy puede haber
artritis gotosa aguda despues del tratamiento Un valor elevado
de histamina en sangre (relacionado con ta masa de fos
basofilos) puede causar ulceracion Yy hemorragia
gastrointestinales La funcion de los neutrofilos sueie ser normal
o ligeramente deteriorada, y la cifra de neutrofilos notablemente
elevada, en consecuencia, rara vez hay infecciones cuando se
establece el diagnostico En Jlas etapas iniciales de LMC. cas:
nunca hay cefaleas, artralgias. dolor por infarto esplénico vy
fiebre pero son mas comunes a medida que avanza ta
enfermedad En ocasiones se observa priapismo, por |lo generai
en pacientes con leucocitosis o trombosis notable, En la fase

benigna de LMC rara vez hay sintomas leucostaticos. como
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disnea somnoiencia pérdida de Ila coordinacion o confusiéan.
debido a sed mentacion en vasos pulmonares

que pueden exceder de 400 000 por

©o cerebrales, a

pesar de leucocitosis
microlitro Estos sintomas son al
tardias de l!la enfermedad (es decir. en
las que predominan ceélulas

parecer mas frecuentes en las

etapas las fases

aceleradas o crisis de blastos. en

prematuras)

El crecimiento del bazo., con mucho el signo fisico mas

compatibie con LMC, se observa con mas del 9C% de los
pac.entes Puede llegar hasta el
media del abdomen en algunos casos. La
suele ser mas teve. Muy rara vez hay
y otros tejidos. Si

borde pélvico y cruzar [a linea
hepatomegalia es

menos comun Yy
Iinfadenopatia. tgual que infiltracién de piel
estos datos sugieren LMC negativa a PH, o una
acelerada o© blastica de LMC Rara vez los
inicio con una crisis de blastos: estos

se presentan,
transformacion
pacientes se presentan al
enfermos pueden tener cualquiera de ias manifestaciones

clinicas de leucemia aguda.

3.3. Manifestaciones Bucales,.

3.3.1. Extraccion Profilactica de Terceros Molares en

Pacientes de Cancer.
Muchos estudios sobre extracciones del tercer molar se

enfocan en el potencial de patosis
justifica o cuestiona la extraccién. Se da escasa

médicos potenciales del paciente
Este estudios presenta 28 casos de

asociadas con el diente

cuando se
atencion a los problemas
"apegado" al tercer molar.
cancer consecutivos vistos por un dentista durante un periodo de
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tuvieron un 1mpacto

el cual los terceros molares
curso de

la salud del paciente y sobre su
los cuales se realizaron

2 afdos en
signi:ficante sobre
En 15 pacientes en

terapia de cancer

extracciones 40 % experimentaron complicaciones

postoperatorias

Ademas fos signos y sintomas de cancer cral pueden ser

confundidos por problemas de tercer molar Venta et atl.

describieron 5 casos de cancer oral en los cuales los signos vy
dolor. inflamacion. hemorragia
la region del tercer motar. En

fue un problema de

sintomas iniciales fueron
gingival, v delicadeza alrededor de
cinco casos. el diagndstico inicial

y se pensd® que la extraccion del
diagnostico definitivo de carcinoma fue

eéstos
tercer molar. tercer molar era el
tratamiento apropiado. E|
obtenido por biopsta subsecuente.
un examen completo asi
apropiados para descartar
simuia wun problema del tercer

Por eso debe considerarse ia
como tambieén de

importancia de
la

diagnostico y seguimiento
posibilidad de cancer ora! gque

molar

Después de ia extraccion del tercer molar, muchos

inflamacion, y trismus

experimentaron doior,
pacientes

pacientes
uUn peqguefo porcentaje de éstos

posteriormente
experimentara complicaciones que varian desde complicaciones
infeccidn o disestesis

transitorias menores tales como alveolitis,

transitoria hasta complicaciones mayores
infecciéon amenazante para la
raras tales como

tates como disestesia
permanente, anestesia, o vida.
Estan bien documentadas otras complicaciones
disestesia permanente, enfisema quiruargico, desplazamiento
quirirgico de los terceraos molares, lesién de la articulacion
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temporomandibular, y

tuberosidad det maxitar.

fractura de la mandibula o de ia

El propodsito de éste estudio

retrospectivo es analizar 28
paclientes de cancer

durante un periodo de 2 anos cuando

los
terceros molares tenian un

impacto significante sobre pacientes

de cancer y su curso sobre la terapia de cancer.

Materiates y Meétodos: Todos

los pacientes con tratamiento
de cancer que afecta a

los terceros molares fueron vistos por un

dentista (R.E. W.) durante un periodo de 2 afios en una clinica de

cancer terciaria. Fueron usados los siguientes criterios de

inclusion en éste estudio:
requirid extraccion debido a la

seleccion para (1) un tercer molar que

presencia de una patosis o al

potencial de desarrollar una: (2) la presencia de un tercer molar

el manejo del cual demoro el tratamiento de cancer, a (3)

un
tercer molar que afectd el tratamiento de cancer.

Se registraron la wdad, sexo, diagndstico de cancer, vy
tratamiento

propuesto de cancer de

los pacientes En adicion,
fueron documentados

los signos y sintomas del tercer

moliar, si
estuvieron presentes El

tratamiento del tercer

moliar también se
registro. Fueron considerados los

riesgos de tal tratamiento y se
documentd cualquier complicacion postoperatoria.

Resultados: La presencia de terceros

molares que
satisfacian tos criterios de

seleccidn enlistados arriba fue

examen intraoral en 28 de 960 pacientes
referidos a la clinica dental

descubierta durante el

sobre un periodo de 2 aftos. t.a edad
“tercer motar”
16.0) v sus edades variaron desde

media de 1os pacientes de fue de 34.9 afnos (SD

16 hasta 71 afnos de edad.
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Estos pacientes pertenecian a uno de cuatro grupos de sitio de

cancer {1) leucemia aguda {2) leucemia cronica (3) tumores
epiteliales (primariamente mahignidad d=! tracto digestivo) y i4:
otros Estos diragnosticos se correlacionan con et tratan,ento de
cancer ofrecido a éstos pacientes 25 de !'os 28 pacientes

ltegaron a la clinica con terceros molares sintomaticos, y lo de
éstos 25 pacientes tenian terceros molares sintomaticos después
del i1nicio de su tratamiento de cancer La causa de ia patos:s
del tercer molar fue atribuida a su perrodontitis pericoronitis
caries, abscesos periapicales hemorragra gingival, trismo
inflamacion. o dolor severo. De los 25 pacientes de tercer molar
sintomatico, solo 12 pacientes fueron tratados con extracciones
del tercer molar Se realizé extraccion profilactica de terceros
molares asintomaticos en tres pacientes debido a que se
encontré que los terceros molares parcialmente erupcionados se
encontraban dentio de! campo de rtadiacion propuesto o estaban
impactados en el tejido Bblando y potenciaimente podian llegar a
ser sintomaticos durante el curso del BMT del paciente De 15
pacientes Qulienes fueron sometidos a extraccion ael tercer
molar, [ (40%) de ellas experimentaron complicacitones
postoperatorias gue consistian ya sea de hemorragia alveolitis

alveolar, trismus. infeccidon, o fistulas orcocantrales

De los otros pacientes con terceros molares sintomaticos
quienes no fueron tratados por extraccidn un paciente recibic
una inyecciéon de anestésico leocal con epinefrina en 1-50000

para control de hemorragia gingival espontanea asociada con un

tercer molar y otro requirié operculectomia para exponer la
corona dei tercer molar parciatmente impactado Los 11
pacientes restantes fueron tratados sintomaticamente con

antibidticos y analgésicos. La razdn de que éstos 11 pacientes
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no fueran sometidos a extracciones fueron las siguientes: la

extracciédn estaba contraindicada en 8 pacientes debido al riesgo

de hemorragia severa e 1nfeccidén. un paciente no fue sometido a
una extraccion debido al riesgo potencial de desarrollar
osteoradionecrosis subsecuente a la extraccidn,. a un paciente se
le aplazo ta extraccieon debido a obstruccidn de !la via aérea por
ta masa tumoral., vy un paciente no fue sometido a extraccion por
todas las razones mencionadas arriba

3.3.2. Bacteremia por Streptococo Viridans en Pacientes con
Neutropenia.

La bacteremia estreptoccdécica es frecuente en pacientes

neutropénicos. 25 pacientes neutropeénicos con bacteremia
estreptoccocica viridans fueron comparadas con 64 pacientes
contrel. La exposicion hacia quimioterapia repetida fueron
factores de riesgo independientes de bacteremia
estreptocdccica £l uso de carboxiureidopenicilinas Yy ta

permanencia en habitaciones de flujo-laminar fueron protectores
En un estudio de grupo posterior de 49 pacientes, fueron
recuperados estireptococos orales con el mismo ribotipo como {os
aislados sanguineos de todos los pacientes bacterémicos La

cavidad oral es una puerta de entrada para bacteremia por

neutropenicos,
especialmente después de dafio de la mucosa oral

quimicterapia repetida.

estreptococos viridans en pacientes

inducida por

Las pacteremias por estreptococo viridans han lilegado a ser
comunes en pacientes neutropénicos. con una tasa de mortatidad
de 10-15% . Desde 1989 hasta 1892. la incidencia de infecciones

de !'a corriente sanguinea por estreptococos viridans aumento

s
o
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desde 14.5 hasta 33.5 pot 1000
oncologia-hematologia del
pacientes en las

admisiones a 1ia
hospital Nantes HoteiDieu
salas de
descontaminacion gastrointestinal
antimicroblana empirica

unidad de

Todos los

flujo-taminar recibieron

y profitaxis oaorat La terapia
con amikacina y un antibidtico beta-
lactamico se inicio cuando los pacientes estaban febriles Se
agregaron vancomicina sistémica y anfotericina B despues de 72
hr. de fiebre a los descubrimientos de laboratorio

Para identificar faciores de riesgo para bacteremia
estreptocdccica viridans hicimos un estudio de caso-control.

caso fue definido como cualguier
el 1 de Enero de 1989 hasta el
cuenta de nuetrofilos por

un
paciente admitido a ila un:idad
31 de diciembre de 1990,
abajo de 0O 1x

con una

10 - L y al menos un
cultiva-sanguineo para estreptococos viridans Fueron
identificados 2515 Staphylococos mitis | (60%). 8 S Oralis

(32%). vy 2 S Sanguis (8%}

Su edad media fue de 47
eran hombres

Las enfermedades fundamentales fueron
aguda {167, hnfoma(6)

cronica [ 23 de
quimioterapia

afios y 10
teucemia
mielomal(2) o tleucemia mieidgena
tos 25 tenian historia
2 estaban en el

estaban en su segundo cursc

reciente de
hospital para su primer curso 13
y 10 en su

mayor de gquimioterapia de dosis-alta, 6 casos fueron receptioies

iercer cuUrso o en Ccurso

de transplantes de médula osea

Los casos tenian una duracion
media de

neutropenia de 11
estreptococcicas wviridans
media de

dias Yy las bacteremias
ocurrieron despucé¢s de
neutropenia de 2 dias
complicaciones
estos 25 casos

seleccionados al

una duracion
Ocurrieron shcck

septico o
pulmonares en 5 casos

y 3 murieron. Cuando
fueron comparados a 6 pacientes neutropénicos
azar admitidos al

mismo tiempo, 1os dos grupos
fueron similares en edad.

sexo duracién y naturaleza de Jla
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enfermedad nematologica. severidad Y duracidn de la
neutropensa exposicion a procedimientos invasivos. Yy
ocu-rencias de mucositis

Por analisis univariado fueron factores de rtresgo
significantes l!a quimioterapia con alta-dosis de citarabina (40
casos vs 14% controles). amsacarina (24 vs. 5%). ©
ciclofosfamida {36 vSs. 12%). Yy una historia reciente de
Quimioterapia (92 VS 62%) Lta quimioterapia de primera

induccidn (82 vs. 92%). transplante de meéedula o6sea (24 vs 50% .
permanencia en la hapitacién de flujo de aire-taminar (68 vs
89%)., vy recepcidon previa de una carboxiureidopenicilina (8vs
53%) y vancomicina sistémica (8 vs 33%) fueron significantes
factores protectivos. Por analisis multivariado. una historia
recientes de qQuimioterapia(proporcion de desigualdad de 21.2) y

terapia con citarabina en dosis-altas (6 . 3) fueron significantes

factores de riesgo independientes para bacteremia por
estreptococo viridans Una permanencia en wuna habitacidén de
flujo aéreo laminar (0.06) Yy la recepcion previa de una
carboxiureidopenicitina (0.08) fueron significantes factores

protectores independientes

Debido a gque ia historia pasada reciente de la gquimioterapia
y citabarina en dosis-altas fueron ascciadas con bacteremias por
estreptococos viridans, hipotetizamos que estas infecciones
fueron atribuibles a dano quimioterapia-inducido hacia la mucosa
oral y reatizamos un estudio de grupo prospectivo para
identificar 1a puerta de entrada Todos los pacientes que
permanecieron en habitaciones de flujo-aéreo laminar entre el 1
de Agosto. de 1992. y el 31 de Enero de 1993, fueron

examinados por un dentista. en la admisidn y semanalmente,

w
N
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para mucositis determinacion del indice de ios dientes

completos(DMF,. ausentes. cariados e indices de placa Al fina!

de cada consuita fue colectada una muestra de sativa por

lfavado buca! coen 2 mi de sol saltna diluida sertalimente Y

extendida en agar sangre tas colonias de estreptocoecos

viridans fueron diferenciadas con unos lentes binoculares

/s cada
tipo morfoldgico fue seleccionado y almacenadoc a -70% Los
ais:ados estreptocdccicos colectados de ta saliva de pacientes
bacteremicos antes de ia aparicion de bacteremia fueron
comparados con los asislados sanguineos en base al biotipo

susceptibilidad antimicrobial., y ribotipo

Fueron seguidos 49 pacientes durante admisiones Fueron
colectados 405 aislados de streptococos viridans desde 194
muestras de saliva 214 S Mitis 1(537%) 102 S Oraits (25%), 43
S. Sanguis (11%) 17 S Mitis 2 (3%) y otros 35(9%) La cuenta

bacteriana media en saliva fue de 10 unidades formadoras de

cotonias (GFU) por mt. con estreptococos viridans 5 x 10 CFU-
ml sin diferencia entre los pacientes que desarrcllan una
bacteremia estreptoccccica viridans y los otros fLos aistados de

streptococos viridans estaban distribuidos entre 13 biotipos y 15

patrones de susceptibilidad antimicrobiana. v de los 49
pacientes (14%) desarrollaron una bacteremia por streptococo
virtdans {4 S Mitis 1y 2 S Qralis) durante el estudio
Estreptococos viridans con el mismo ribotipo como la cepa
responsable de !a bacteria fuercon recuperados de |a boca de
todos tos pacientes bacterémicos antes de la aparicion de
bacteremia Ribotipos similares nunca fueron compartidos por

cepas de diferentes pacientes. El DMF y los indices de placa no

fueron predictivos del riesgo de bacteremia estreptocéccica
viridans .
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La mucositis oral fue mas frecuente entre los pacientes que
desarrollaron una bacteremia por estreptoceoco viridans que entre
la diferencia no fue significante (7 de 7 vs 31 de
exacta de Fisher) Todos los
y heces(260) fueron
los pacientes gue
cultivos de

los otros, pero
50 admisiones
cuitivos de wvigilancia
estreptococo
estreptococo

p=0 08. prueba
de orina (n=290)
viridans y todos
viridans tenian
De 1os 310 cultivos de

negativos por
tenian bacteremia por
aerdobicos estériles
produjeron un cultivo puro de estreptococos
bacteremia

heces bacterianos
garganta., 14 (5%)

viridans pero nunca
viricans. Ninguno
insercion del cateter
aistamiento del

fueron asociados con
estreptocdccicas de los pacientes
tenia un sitio de
en el momento del

Estudios previos han
tinfocitica aguda, vy

bacterémicos colonizado
por estreptococos
desde la sangre

viridans
demostrado

organismo

que la edad menor de 18 anos. leucemia
tratamiento in vitro de transplantes con anticuerpos y
tactores de riresgo para bacteremia

complemento fueron

viridans transplantes de

en pacientes de
ta profilaxis oral con co-

para gastritis

estreptococcicas
La neutropenia profunda,
fluoroquinolona,
citarabina en dosis-altas
estreptococcicas

médula osea
trimoxazo! o un tratamiento de
con antagonistas H
se han asociadoe con
de cancer En

de bacteremia estreptocdccica

-receptores Y
bacteremias
nuestro estudio, los
viridans

también
viridans en pacientes
pacientes en rtesgo

expuestos a cursos
especialmente aqueilos que
riesgo de desarrotlar una bacteremia
para pacientes

fueron aqgquellos repetidos de qguimioterapia
de cancer de dosis-alta. recibieron
citabarina de dosis-alta. E!
por estreptococos viridans
expuestos repetidamente a quimioterapia en dosis-alta que para
recibieron su primer curso de quimioterapia, y esto
la seleccion de pacientes

fue 21 veces mayor

aquelios que

se debe usar como un predictor para
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para !os cuales pueden ser utiles los antibidticos de primera-
linea para organismos .gram-positivos Los pacientes ern
habitaciones de flujo aéreo-laminar tuvieron un riesgo menor de
bacteremia estreptocdccica viridans que aquellos en
habitaciones normales. Puesto que la habitacion de flujo aereo-
laminar por si misma probablemente no esta relacionada a una
produccién en el riesgo de Infecciones estreptococcicas. esto

sugiere un efecto protector de medidas profilacticas usadas en

tal sala (ej descontaminacion gastrointestinal, profilaxis oral)
Interesantemente. el regrmen profilactico que usamos fue
vancomicina oral. polimixina y taobramicina, mientras que la
descontaminacién gastrointestinal con co-trimoxazol o una

fluorogquinolona ha sido descrita como un factor de riesgo para
tas infecciones estreptocdccicas en pactentes de cancer. Aungue
las ulceraciones orales se han propuesto como una puerta de
entrada para infecciones de la corriente sanguinea por
estreptococo viridans, tcdos los estudios excepto fallaron para
demostrar una asociacion significante entre las infecciones
estreptococcicas viridans y mucositis Nuestro resuitado tambien
sugtriéo gue el dafo inducide por ia gquimioterapia a la mucosa
ora! debe favorecer ta bacteremia estreptococcica viritdans. Sin
embargo, no encontramos asoclacion significante entre la
ocurrencia de mucoeositis e infecciones de la corriente sanguinea
por estreptococos viridans, pero el numero de pacientes
infectados puede haber sido demasiado pequeno para que la
asociacidon alcanzara significancia estadistica. Alternativamente,
algunos investigadores sugirieron que la mucosa gastrointestinal
[+ ilas lineas venosas centrales pueden representar fuentes
potenciales de infecciones estreptocdccicas viridans en
pacientes de cancer. Sin embargo, Elting et al. encontraron que
la toxicidad gastrointestinal sélo inducida por gquimioterapia no

[
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fue un factor de riesgo y que se requiri@ron factores adicionales,

tales como terapia con antagonistas receptores H,
probablemente porque facilitan el sobrecrecimiento de
organismaos gram-positivos en un medio ambiente alcalino
gastrico. En nuestro estudio. ios cultivos de vigilancia de heces

y accesos vascuiares fallaron para identificar un reservorio de
estreptococos viridans y la ausencia de estreptococos viridans
en las heces de éstos pacientes en vancomicina oral mostro que
ia colonizacion estreptocdccica de su tracto gastrointestinal

inferior fue negligible comparado con la de su cavidad oral

3.3.3. Granuloma Pidgeno Intraoral después de Transplante de
Méduta Osea.

Los pacientes de transplante alogénico de médula dsea
comunmente tienen complicaciones orales relacionadas a s
enfermedad o a su tratamiento, como son: xerostomia, mucositis,
caries, infeccion. hiperplasia gingival, gingivitis, periodontitis y
enfermedad de injerto-versus-huésped Estas complicaciones
orales en un transplante de meédula osea, en el cual ocurrio

granuloma pidgeno intraoral

[=3] transplante de medula osea es un procedimiento
ampliamente usado en el tratamiento en fos desordenes

inmunolégicos y hematologicos. estos desordenes pueden ser

matignos como no malignos taies coOmo levcemia aguda y
cronica. anemia aplastica, talasemia. inmunodeficiencia
combinada. severa en ninos, linfomas y otros.

Complicaciones: Incluyen hemorragia e infeccidon debido a

la inadecuada proliferacidn de la médula 6sea o también la falla

en el injerto.
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La enfermedad de injerto-versus-huesped es una
complicacion mayor del! transplante de meédula dsea que ocurre
en forma cronica o aguda Resulta desde células T del donador
inmunocompetente gue reaccionan contra antigenos de células

huésped

Los organos que son afectados son: pietl. tracto
gastrointestinal e higado. Se desarrolla GVHD aguda dentro de
los primeros 100 dias después del transplante esto ocurre en un
35% a 70% de los hermaneos HLA- igualados La GVHD crénica
ocurre en un 25% a 45% de los sobrevivientes a largo plazo de
aloinjertos de hermanos HLA- iguales Puede ser limitada o

involucrar a varios &érganos.

ta ptel casi siempre es afectada con lesiones liquenoides
superficiales se empleara terapia inNmunosupresiva con
metotrexato o ciclosporina.

Complicaciones Orales: Son muy comunes después del
transpiante. Ocurre en un 70% de Ilos receptores BMT y se
observan en un 95% en pacientes adulios que reciben radiacidon

en todo el cuerpo

Las complicaciones orales son producidos por los gérmenes
inNMmunosupresiIvos. infecciones oportunistas \% GVHD esto
representa un papel muy impartante en el manejo de fa
odontologia.

El granuloma pidgeno oral se describe como un tejido de
granulacidon hiperpiasico.

Caso 1: Un hombre de 19 aros de edad con Leucemia
mielédgena aguda fue sometido a un BMT alogénico desde su
hermano HLA-idéntico. Su tratamiento preparatorio
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pretranspilante consistio de arabindsido atosina (100 mg-kg-dia x
& aias) ciciofesfamida (60 mg-kg-dia x 2 dias),y &§ Gy de
radiacion total del cuerpo en una fraccion dnica.

La GVHD cronica fue diagnosticada 4 meses post-BMT.
clintcamente habia peguenfas areas de descamacidon cambios
ltquenoidesi{parecidos a un encaje) en la mucosa bucal. A los 18
meses post-BMT |a piel de su cara y tronco estaba hasta el
punto de trabazon y pérdida de la grasa subcutanea, problemas

oculares y de la mucosa oral

A los 22 meses post-BMT. el paciente tenia leve hiperplasia
gingival. moderada xerostomia. e hiperplasia de tejido blando(de
aproximadamente 1 a 1.5 cm de diametro) presente
bilateralmente en la mucosa bucal se observo tambien un patron
liquenoides en e! dorso de la lengua. caonjuntivitis bilateral,
alteraciones en ia piel sobre las extremidades proximales y en el
tronco largo de las lineas oclusales Se hizo wuna biopsia
excisional de la lesicn. Los especimenes histoldgicos apoyaran a
un diagnostico de granuloma piogeno. ulceracion del! epitelio
subyacente, no hubo evidencia de malignidad

Las tinciones inmunoldgicas de virus herpes simple | y il y
citomegalovirus fueron negativas. Se hizo e! examen histoldgico
del lado derecho se confirmo el diagnostico de granuloma
pidgeno

Todos tos signos de GVHD se habian resuelto desde su
seguimiento en enero de 1993 y no hubo recturrencia del
granuloma pidgeno
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Caso 2: Hombre de 45 anos de edad. tenia leucemia
linfocitica en agosto 1986 Comenzo a ser resistente a la terapia
y progreso hacia una enfermedad preoiinfocitica La gqguimioterapia
post-transplante consisti¢ en dosis aitas de busulfan (4mg-kg-
dia x 4 dias) y cicliofosfamida «60mg-kg dia x 2 dias) El 17 de
agosto de 1989 el paciente fue sometido 2 BMT alogen:co desde

un nhermano HLA-idéntico

Se diagnodstico GVHD orat craonica 4 meses post-BMT
clinmicamente presentaba ulceraciones y en piso de la boca. su
tratamiento con ciclosporina 400 a 550 mg por dia en dosis
divididas. 11 meses post-BMT fas Ulceras habian sanado vy
habian placas engrasadas en la mucosa bucal 14 meses post-

BMT regresc dos lesiones pedunculadas recientes en fla mucosa

bucal derecha de (2x1cm y de 1xticm), se realizd biopsia
excisional el 12 de octubre de 1990 Su diagnostico fue
indicativo de tejido de granulacion hiperplasico y fue
interpretadoc como granuloma piggeno Las capas inmunoldgicas
de! virus herpes simple | y Il y de citomegalovirus fueron
negativas del paciante eran estables. sin recurrencia al

granuloma pidgeno

Caso 3. Paciente de 36 aros se le diagnostico leucemia
mielégena aguda el 28 de marzo de 19980 fue sometida a BMT de
la preparacion con busulfan y cicliofosfamida el 24 de septiembre

de 1990 El! donador fue su hermana HLA- rgualada

Cinco meses después del transptante so boca exhibia GVHD
créonica con ulceraciones superficiales, con un desarrollo
lesiones liquenoides en la mucosa oral y en la lengua. E! examen
clinico a los 7 meses post-BMT reveld mucositosis oral severa y
sintomatica fueron evidentes reacciones de fa GVHD crénicas.
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ulceracion gruesa y alargamiento de las masas tisutlares blandas.

Se realizo biopsia incisional en el labio inferiaor. Diagnodstico;
mucosa escamosa benigna con ulceracion y tejido de granulacion

hiperplasico con tendencia a granuloma pidgeno

post-BMT persistio la htperplasia de la mucosa,
izquierda y Jlos datos
estas tesiones

11 meses
se realizd wuna biopsia en la mucosa
clinicos granuloma piogeno. El tratamiento de

consiste en excisidon quirargica.

3.3.4. Condicion Oral de Pacientes con Leucemia y Anemia

Aplastica Severa.
Veinte pacientes con leucemia y siete pacientes con anemia
aplastica severa quienes habian sido tratados con transptlante de
fueron investigados 1 ano después de su
diez pacientes tenian

médula Osea
tratamiento para evaluar su condicidn oral
enfermedad de injerto-versus-huésped (GVHD) crdnica y 3 tenian
GVHD moderada

Se observaron cambios clinicos en 16 pacientes en su
como son candidiasis, streptococo mutans Yy

transplante de meédula osea (BMT) se usa con

mucosa oral
factobaciios E!
tratamiento a enfermedades de !a meéedula osea:
Los

frecuencia en e!
anmemia aplastica y principalmente leucemia.
BMT afectan a los tejidos de la cavidad

tales como
procedimientos para el

oral. Las membranas de |la mucosa oral pueden estar dafiadas

por la accidn de citotoxica de drogas inmunosupresivas La

radiacion usada en pacientes leuceéemicos afecta el filujo salival e

induce xerostomia puede resultar enfermedad injerto-versus-
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huesped (GVHD)!a cual involucra las membranas mucosas de la

cavidad oral y xerostomia también ulceraciones orales

lLas drogas inmunosupresivas. tales como metotrexato vy
ciclosporina, administradas como profilaxis contra GVHD son
asociadas con estomatitis o hiperpiasia gingival Con mejor:a

progresiva en los resultados del BMT alogénico, aumentan ios
numeros de sobrevivientes a largo plazo Se observa GWVHD
créonica en un 30 y 40% En los hombres con frecuencia la
enfermedad involucra la cavidad oral y las glanduias salivales,
resultando en una apariencia liguenoide de las membranas
mucosas Yy algunas veces un pronunciado sindrome secante

parecido al Sindrome Sj)ogren

MATERIALES ¥ METODOS: De 47 pacientes consecutivos en
el hospital Hudding., Estocoimo Suecia, tratados con BMT para

anemia y leucemia, 27 sobrevivieron 1 affo o mas de un ano. Un

afio después otros 14 tenian teucemia linfocitica aguda (LLA)
otros dos tenian leucemia mielocitica cronica (LMCHy y siete
tenian anemia aplastica severa, 26 fueron receptores de

aloinjertos (dos recibieron medula de donadores quienes no
estaban compietamente 1gualados. uno tenia un donador famitiar
HLA-identico y los dos pacientes con leucemia mielogena cronica
recibio medula de un gemelo identico) Ei réegimen de
condicionamiento para pacientes con anemia aplastica incluyo
ciclofosfamida seguido de 10 Gy de radiacion sin fraccionar en
todo el cuerpo, se les aplicd metotretato intravenoso a 20

pacientes durante 100 dias

E! diagnodstico de GVHD crénica se basa en los siguientes

criterios: 1. -Apariencra de la membrana mucosa y piel, 2.-
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CAPITULO 3
de biopsia

funcidn hepatica y. 3.- Especimenes
la mucosa oral, piel e higado. La GVHD crdonica fue
leve, moderada y severa.

Pruebas de
obtenidos de

cltasificada como
Mucosa Oral: La condicién de las membranas de la mucosa
oral de acuerdo a su apariencia clinica se observa con elevado
enrojecimiento liquenoide ulcerada. La biopsia del labio se

ano siguiente se observaron cambios muy ligeros tanto

realtizo al

la mucosa como en las glandulas salivales.

en
ios

La colonizacion de Candida Albicans se determind por
Shouraud se obtuvo material del

con Agar
la stembra.

cultivo
siendo positiva

medios de
dorso de la lengua,
Coleccion de saliva

la evaluacion de la saliva
paciente se encontraba en reposo

15 minutos y luego se
glandulas

Método para
de las glandulas en
y expectordé saliva producido durante 5 a

salival. Las

minuto de flujo
masticacion de parafina,

fueraon

15 minutos y luego se calculo el volumen minuto del
flujo salival en reposo y estimulado Los valores normales (en
personas de 15 a 59 anos de edad) en estado de reposo son de

minuto y cuando se produce estimulacion de
flujo

reposo el

volumen

calculo el
estimuladas

salivales

por

durante 5 a

0.25 a 0.35 mi por
1.0 a 3.0 m! minuto y para de 13 afos el

salival es menor.

ninos menores

mutans por milimetro de

en selectivo de Agar por
de diluciones de Ia saliva parafina
tambien se dei

estreptococos

Las colonias de
un medio

saliva, se determinaron

incubacion
estimuliada
cultivo lactobacilos.

anaerdbica
48 horas Al final detectaron

por
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Caries Dental El status de caries antes del transplante fue
determinado desde radiografias con una inspeccidn meticulosa a

nivel odontologico y mediceo antes del transplante

El status de caries en 27 pacientes, 1 ano despues del
transplante, fueron examinados clinicamente Yy
radiograficamente Las lesiones cariadas fueron clasificadas

como incipientes y caries en la superficie de 1a raiz

Al proximo ano se nizo otro registro el cual dio un
diagnostico nuevo Las caries ya no presentaban ninguna lesidn
nueva pues ya no hubo progresion de caries desde el registro
antes del transplante De los 27 pacientes, 10 representaron

lesiones cardiacas nuevas. en el seguimiento de un afo.

Resultados Trece de los 27 pacientes habian desarrolliado
GVHD crdénica en 10 pacientes esta fue leve e involucrd solo en
boca. piel! e higadc Estos pacientes fueron tratados con bajas
dosis de prednisolona Una paciente con GVHD cronmca severa
que afectaba Ta piel, higado. pulmones. esofago v tracto
gastrointestinat Ella murid de septicemia 3 anos después del
transplante

Otros 7 pacientes presentaban cltinicamente celultas
epiteliales necroticas en la membrana mucosa y otros dos
pacientes sélo presentaban elevadc enrojecimiento, tres tenian
cambios liguenoides atroficos 1% uno tenia una apariencia

tiquenoide erosiva

Ninguno de los 6 pacientes que recibi¢ ciclosporina exhibid
hiperplasia gingivatl.

6%
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En 8 de 1os 27 pacientes se detectd crecimiento de candida
albicans Cinco de estos pacientes no tenian GVHD clinica.
mientras que ‘res de ellos fueron considerados con GVHD leve

En 24 pacirentes se hizo muestr2o de saliva completa se
observo atrofia de las glandulas salivales menores en el cual se
hizo la siembra y despues en el diagnodstico. streptococos

mutans (2.5 x 10 CFU ml] de saliva)

3.3.5. Una Relacion lnusual Aparente entre la Caries Agresiva
y Jas Manifestaciones de ta Mucosa Oral de Enfermedad
Crénica para la Mucosa Oral de Enfermedad Cronica del

injerto-vs-Huésped.

Son bien conocidas ias comptlicaciones crales de
enfermedad cronica del injerto-vs-huésped Yy pueden estar

presentes en personas

Caso Clinico: Una mujer de 29 anos de edad con
enfermedad cronica de injerto-vs-huesped después del
transplante de meédula osea alogeénico su diagnéstico una severa
agresi1on tanto en mucosas orales como caries. LLas extracciones
de los dientes facilitaron la recurrencia de ias lesiones orales
después de 3y medio anos no ha mostrado cambios adversos

después se rehabilitdé con prostodoncia total.

La enfermedad crénica del injerto-vs-huésped as una
secuencia del comun transplante de meédula &6sea se considera
que es una de las complicaciones mas serias del aloinjerto de
meédula osea parte de ellos se ven afectados como son piel,

higado, tracto gastrointestinal, conjuntivas. glandulas exocrinas
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y membranas mucosas Yy serosas La presentacidn GVHD varia

considerablemente en extension y severidad

La mucositis, xerostomia e infecciones pueden ser
debititantes, conduciendo a disfagia y una condicién total de
higrene oral LLa xerostomia causada en GVHD crénica

caracteristicas histopatologicas del Sindrome de Sjogren

Reporte del Caso: Se encontro que una mujer de 29 afios
de edad. tenia leucemia mrelogena cronica en marzo de 1838
ilegd con su medico de cuidados primarios con una historia de 3
meses de fatiga. hematomas vy susceptibilidad e infecciones

virales.

Los estudios de laboratorio revelaron una cuenta de células
sanguineas blancos de 370 000-mm?> cuenta plaquetaria 525
000-mm>, mivel de hemogl!obina 8 1 mg-dl

E! analisis cariotipo reveld ta presencia de cromosomas
Fitadelfia Fue referida a un oncdlogo para su tratamiento ta
quimicoterapia inicial consi1st10 de ailopurinotl e hidroxiurea. 1.5 gr
por dia La cuenta disminuyo hasta 8-100-mm°? por la primera
semana de julio 1988 Durante la terapia tuvo un episcdio de

peritonitis el cual se resolvio

Posteriormente la paciente fue referida al hospita! John
Hopkins para BMT alogenico se uso un regimen de
condicionamiento pretransplante de 7 dias de ciclofamida vy
radiacion de todo el cuerpo Esto se complicd poer nausea vy
vomito repetido La paciente recibi¢ un transpiante HLA-idéntico
ABO-igualado de su hermana el 22 de julio de 1988. Después del
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transplante se le dio et tratamiento con norfloxacina.

vancomicina aciclovir y ciclosparina Ocho dias despueées del
transpiante se desarrolio una fiebre de 39 4 C y se agregaron

tetracichina gentamicina y miconazol lLos cultivos posteriores

de garganta y orina fueron positivos y la candida albicans

presente en el cual se administro anfotericina B. alrededor de 10

dias se notd que la paciente tenta anormalidades transitorias en

la prueba de func:idén hepatica durante varios dias se presento

otra prueba para ia funcidn hepatica. la cual ya era normal
sugliriengao una resoiucion de la enfermedad venooclusiva
hepatica.

En la cuarta semana después dei transplante se desarroltd

un rash pruritico eritomatoso en Ja espalda, térax, brazos,
piernas La biopsia de la piel confirmo el
grado It. ¥y se inicio el

kg-dia.

diagnéstico de GVHD
regimen de metilprednisolona de 2 5 mg-

Durante la quinta semana ia cuenta WBC se
2000-mm

elevdé hasta
Los antibioticos fueron descontinuados graduaimente
y se gradud, la metilprednisolona hasta
dia fue dada de alta, 45 dias después de 1la BMT con un nivel de
hemogiobina 9.5 mg-dl, hematocrito 28.4 %,

1.0 mg-kg-dia en el 41

cuenta WBC de 4900-
mm?> y cuenta plaguetaria de 69 000-mm?.

Durante las tres semanas siguientes, declinaron
WBC y el recuento plaguetario de 700-mm?
los 66 dias del transpilante. EI

tas cuentas
respectivamente, a
examen de cabeza y cuelio se

notdo una ulicera de 0.5 cm en el paladar duro. Se pensdé que esa

Ulcera era de origen viral. se inicid terapia con acictovir de

200mg cinco veces al dia. se obtuvieron cultivos virales. Se
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considero gque la GVHD estaba bien controiada en esa €poca v se
disminuyd gradualmente a dosis de esteroide La paciente fue
remitrda ai hospital 70 dias después de BMT con do'or en 1a
rodilia dolor de cabeza fiebres intermitentes de 38.4 C
nausea vomito todavia estaba ia lesion palatina no se notaron
rashes. hematomas ] petequias de la piel Durante esta
permanencia en el hospital la paciente tuvo una exacerbacion de
la GVHD v 'a biopsia de la piet se confirmo nuevamente GVHD
grado Il El regimen esteroide se cambid desde prednisona hasta
metilprednisclona. Tmg-kg-dia Iltego se disminuyo en O 5 mg-kg-
dia

También se reporto que un cultivo sanguineo de
citomegalovirus obtenido antes de tla admision fue positivo
durante la admision En la dada de alta todavia
neutropenia

presenta

A los 94 dias despues del transplante se reporté que sus
ocjos tenian comezoéon periodicamente Y] su boca estaba
tigeramente seca El examen reveldo que la lesion de l1a ulcera
persistia aun en el paladar duro, y candidiasis en ja mucosa
bucal derecha y una gran ulceracién en la cavidad oral dei lado
izgquierdo sugestiva de GVHD La cuenta de WBC fue de 1400-
mm- y la cuenta plagquetatia de 43 000-mm® a la siguiente
semana se observo la cuenta WBC 4900-mm?® y la guimica del
suero reveld anormalidades leves en la funcién hepatica. E!
examen clinico indico gue todas ias ulceraciones habian

mejorado al igua! gue sus o0jos estaban humedos y sin cambios
dérmicos.

Por los 110 dias después del transplante las cifras de

células sanguineas habian disminuido hasta el punto qQue elila
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voivid a ser dependiente de la transfusion

Se sospechd que se
habia desarrollado supresion de la

meduia osea y persistia la
mausea el vomito fue dad de alta a los 125 dias

después dei
BMT pero se

requirid hiperatimentacidn continua y otro cuitdado
de apoyoc

La paciente requirid otra adm:sion al hospital en el dia 207

titempo en el cual se desarrollaron sintomas severos del tracto

gastrointestinal que se presumio estaban asociados GVHD

presentandose una notable deshidratacidn con

un resuitade de
diarrea Entonces se le

administro un estudto de talidomida para

el manejo de GVHD La paciente presento ictericia vy los niveles

de enzima hepatica continuaron siendo anormales

La fosfatasa era de 875 Ul-L., la aminotransferasa aspartato

era de 258 Ul-L., la aminotransferasa alanina de 148 Ul-L. la
bilirrubina directa de 15mg-d! y la btlirrubina total 28.4 mg-dl.

Una biopsia hepatica diagnostica hepatitis no A-, no B, y SVHD
activa durante este pericdo en e! hospita!l 'a condicion tota! de)

aciente era obre con extrema fatiga acortamiento de l|a
[}

respiracion durante el ejercicio leve. La xerostomia aumento por

lo cual se mantuvo a este paciente con dieta liquida Habia
grandes placas glosales amarillas. sus o0jos tenian un flujo

doloroso vy abundante. se escuchaban estertores en tébulo

inferior izquierdo de! pulmon y el abdomen estaba distendido con

ascitis obvia y era difusamente delicado a

ta palpacién ieve. Se
notdé hepatomegalia. 249 dias despuées del

transplante la cuenta
WEBC fue de 2600-mm> y la cuenta plaquetaria de 105 000 mm?®.

Durante esta admisién hospitalaria, ia paciente 1ndicd que

creia que su denticidn estaba comenzando a deteriorarse solo se
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ie proporciono cuidados paleativos orales vy nuevamente fue dada
de alta a casa

Aproximadamente 1 mes después fue nhospitalizada
iocalimente por et

inicial. €1

oncoiogo guien proporcionc la gu.mioctarap.a

diagnoéstico fue pneumoniafulminante por

candida Se
desarrolldo sepsis por

estreptococos epidermis

Después de una estancia de 7 semanas fue dada de alta
con un proposito reservado

Cuando e! paciente
Hospital

John Hopkins para su evaluacidn
fue admitida al hospital

regreso an
anual en jJjulio de 1989
para su manejo con las complicaciones
de GVHD Sus manifestaciones en ese momento dolor de boca vy
garganta que evitaban que deglutiera

el dolor era tan severo
qQue tenia dificuitad para

tomar tiguidos Aunque

continud
recibiendo nutricidon parenteral,

tuvo una perdida de peso de 4
300 kg, en un periodo de 2 meses

inciuyeron ahora talrvdominaz 300
prednisona 2 5 cada otro dia
nistatina tdpica cada dia

Sus medicamentos para GVHD
mg cuatro veces al dia

anfotericina B (ntravenosa. vy

Ei examen buca! mostro eritema generaliizado de toda

ia
mucosa bucal y las papilas de

la lengua atrofiadas y lesiones
La dentictoén en pobre condicion

Los cultivos mostraron herpes simple (HSV) y
candida albicans Estudios de

WEBC de 3 500-mm

liquenoides en fa mucosa oral
debido a la caries

laboratorio revelaron una cuenta

cuenta plagquetaria 47000-mm hematocrito de
34% Las pruebas de funcidén hepatica fueron significantes con
niveles de: fosfatasa alcatina 1201

Ui-L aminotransferasa
aspartato 121 ul-L.

aminotransferasa. alanina 165 Ul-L.
bitirrubina directa 5 4 mg-di,

bilirrubina total 8.5 mg-di, albumina
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en suero 2.0 mg-dl Y proteina total 3.2 mg-di. Se
tratamiento con aciclovir Intravenoso vy

inicio
antib,dtico de amplio
espectro con una mejoria en los sintomas

En el dia 374, la paciente fue dad de alta

La cuenta WBC
fue de 3000-mm? . cuenta

plagquetaria 113 000-mm?> y el

hematocrito fue de 36.7% Continud ta hiperalimentacién

intravenosa su medicamento incluyd talodomida 300mg cuatro
veces al dia y metilprednisona 32 mg dos veces

enjuagues orales cuatro veces al dia

at dia vy
A pesar de las mejorias
vistas., su preocupacion de la paciente evra su
para morir.

regreso a casa

En octubre de 1989. aproximadamente 441 dias después de

ilegd a nuestro servicio dental
dolor oral generalizado., la paciente

ila BMT, la paciente con severo

presentaba ictericia era
transportada en silta de ruedas vy

requirio asistencia para
cambiaria al sillén dental. E!

examen clinico mostréd profunda

xerastomia y caries dental agresiva, similar a la visita después

de la radiacion de cabeza vy cuello. Los dientes estaban
completamente rotos. Las mucosas inflamadas wulceraciones
grandes en la cavidad oral Se obtuvo una radiografia
panoramica la cua! sugifrié un status no restaurable de la

denticion Se itevd a cabo una odontectomia total en

cirugia. Sus medicamentos en el tiempo de

ia sala de

la cirugia incliuyeron

hiperalimentacidon intravenosa., anfotericina B y aciclovir., ademas

estaba tomando metilprednisolona 8 mg cada otro dia, talidomida

300 mg cuatro veces al dia, trimetoprim 800mg, suifametoxazol

300 mg, 2 veces al! dia y nortriptilina 25 mg 1 hora antes de

acostarse Los analisis de laboratorio WBC 2400 mm?,
de:

cuenta
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2 660 000 mm”
219 000 mm~.
hematocrito 30.5 %

10 2 gm-di -

847 Ut- dt.

celulas sanguineas rojas

cuenta plaquetaria

hemogtobina

fosfatasa ailcalina

aminotransferasa aspartato 77 Ul- 1
aminotransferasa atanina 169 Ul- |
albumina en suero 2.7 gm-d!

nivel de proteina total 4 5 gm-dlt

E!l 16 de noviembre de 1989, se termind la odontectomia

total en una unidad de cirugia ambulatoria con e! uso de

sedacion consciente IiNntravenosa y anestesia local. Su

y antibidtico de amplio espectro.

tratamiento corticoesteroides
dificultad y se hizo

Todos los dientes fueron extraidos sin

alveoloplastia para facilitar el cierre primario, no bubo

Fue dad de alta a casa al! dia siguiente con una
la sedacion

complicaciones.
recuperacion sin acontecimientos desde

En la primera consulta postoperatoria. 5 dias después de !a
noto curacion sitn complicactones y la
Las uliceraciones de

cirugia. se paciente

manifestd una disminucidn de malestar oral
ta lengua y de la mucosa parecia que se estaban resolviendo.
la consulta sigurente fue admitida por su oncdliogo

infeccion estafilocdccica que surgido desde el
acicliovir

Antes de

para manejar una
Hickman Durante este intervalo el
la forma oral y la dosis disminuyod desde
veces al dia. Sin embargo. ia dosis
mg cada otro dia. En Ia

catéter de
intravenoso se cambid a
400 mg hasta 200 mg cinco
de metilprednisoiona se aumentdé a 32
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siguiente evaluacion

notabiemente elevada.
era

ia

paciente presento
peroc estaba mucho menos
silla de ruedas
incitusive al sillon dental
ulceraciones de la cavidad
curado.

cushinoide
tctérica.
podia desplazarse

aun
conducida en por ella
misma e

subid sin ayuda, en tanto las
oral y la lengua casi se habian

En enero de 1990 la paciente

regresd al
Hopkins para una evaluacién de

Hospital John
‘a GVHD. Se encontrd que habia
mejorado enormemente

Estaba
peso. la

comiendo bien y habia ganado
ictericia habia disminuido. Se vieron en el
pequefas de herpético. En
medicamento

paladar duro
lesiones origen
incluyo

ese tiempo sy
metilprednisolona

talidomida 300 mg cuatro veces al
16 mg cada otro dia A los dos
observd gque estaba caminado con la ayuda de

habia aumentado enormemente su vigor
piel casi

dia vy
meses se
una andadera
La pigmentacién de su
evidencia de

era Nnormat no tuvo
intraorales. Su flujo salival

ulceraciones
totales se

estaba notablemente mejorado.
protesis

La
iniciaron a los 6 meses después de las
extraccicnes las dentaduras fueron colocadas el
1990, dos dias antes de

20 de

julio de
aniversario

de su BMT

los dos meses se observdé que no
reveld ulceraciones orales u otros problemas. La paciente estaba
caminando sin ayuda y reportdé poca fatiga con el
fueron descontinuados sus medicamentos

su segundo

acepto bien las dentaduras a

ejercicio y

Se suspendid la talidomida en agosto de 1990, fue evaluada
nuevamente en octubre de 19980, se observd que la GVHD era
inactiva, la biopsia de la piel fue negativa para GVHD y que esta
se habia resﬁelto completamente.

fa cual

En julic 1991
nueva

manifesto

se hizo una
evaluacidn

un buen estado en el
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paciente y una exitosa funcion para las dentaduras. La paciente
fue colocada en consulta de recordaterio anual para monitores
su condicion oral

En julio 1892, 1a paciente fue evaluada nuevamente y No se

observaron lesiones orales, presentd dificultad menor para |a
protesis mandibular, sin embargo. la funcion fue satisfactoria.
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CAPITULO 4
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es de suma importancia el diagnosticar los diferentes tipos
de leucemia. ya que con ello sabremos utilizar el tratamiento
adecuado para cada paciente Se analizara cuales son los
criterios diagndsticos de cada tipo de feucemia.

4.1. Leucemia Aguda.

Se establece el diagnostico de leucemia aguda cuando se
comprueban los siguientes elementos:
- Presencia de células bilasticas anormales en la sangre.
® infiltracién de i{a meéedula oésea con células biasticas
anormales (deben de constituir por lo menos el 30% de las
células nucleadas). Evidencia de enfermedad progresiva.

Protocolo para un Enfermo con Leucemia Aguda.
Historia Compieta que incluya
e Antecedentes famitiares
e Antecedentes laborales.
e Antecedentes patoldgicos.
e Antecedentes de exposicién a radiaciones o agentes
quimicos.
e Exptoracion fisica compileta, poniendo especial
atencioén:
* Temperatura.
« Areas ganglionares y esplénicas.
» Fondo de ojo y pares craneales.
e Localizaciones posibles de una infeccidn.
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= Piel. con atencidén a las axilas.
= Orofaringe (encias)
« Puimones
= Area perianal.
e Examenes de sangre periférica:
= Hematocrito. recuento feucocitario. recuento
plaquetario.
« Formula leucocitaria.
e Examen de Médula Osea:
- Biopsia para determinar ta celaluridad.

Extenstones del aspirado medular tedidos con el
método de Wright, sudan negro esterasas, reactivo
acidoperyodico de Schiff, tincion de azul de Prusia para el
hierro, y tincion de inmunofluorescencia para fa transferasa
terminal.

= Cariotipo.
« Bioquimica sanguinea y otras pruebas

= Electrolitos, acido urico. BUN y muramidasa.
Pruebas de coagulacién, incluidos fibrindgenos, tiempo

de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina.
= Liguido cefaloraquideo
* Examen detl sedimento de! centrifugado tedido con
técnica de Wright.

e Radiografias.

« Radiografias de téorax PA y ltateral.

e Protocolo de transfusidn.

Determinar el grupo sanguineo y HLA si el paciente

tiene linfocitos circulantes.
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Hacer lo mismo en los familiares gque estén de acuerdo

en donar plaquetas © granulocitos a! paciente.

Protocoio especial para pacientes con leucemia aguda
linfoblastica.
Sangre Periféerica.

Determinacidn de los marcadores de superficie
celutar T y B. Si no es posible. realizar tas fosfatasas acidas en
una extensidon de sangre periférica.

Hacer la reaccién de tartrato-resistencia de las

fosfatasas acidas para descartar tricoleucemia.

Leucemia Granuloc ca Crdénica: El diagnostico de
leucemia granulocitica cranica y su diferenciacion de otros
trastornos mieloproliferativos es comunmente bastante facil,
pero ningun hailazgo aislado es patognomonico. A continuacién
se sefala un grupo de anormalidades que tornan el diagnostico
virtuaimente de certeza:

-Un recuento leucocitario totat de 30 000 células por mm? o
mas.

-Un tipico espectro ordenado de inmadurez granulocitica en
la sangre con porcentajes menores de células menos maduras
que de ceéelutas mas maduras.

-Menos del 30% de mieloblastos o de promieiocitos en la
sangre (en el caso de un porcentaje mayor es necesario
considerar una leucemia granulocitica aguda ¢ una fase blastica
de teucemia granulocitica cranica).

-Actividad de fosfatasa alcalina leucocitaria no mayor de
30-Esplenomegalia (a menos que se encuentre presente el
cromosoma filadelfia (Ph).
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-Presencia del cromosoma Ph. Si esta presente. el

diagnostico se acepta aun cuando no exista

la esplenomegatia.
El

hatlazgo atslado de dicho cromosoma no puede considerarse
patognomonico

~-Meédula G6sea hipercelular con hiperpliasia mieiloide y con no
mas que un grado moderado de fibrosis.

Leucemia Linfocitica Cronica: Para e! diagnésticc ta base

necesaria vy suficiente es un numero absoluto de

superior a 15 x 10 por

pequenos bien diferenciados,

linfocitos
hitro, conformado por leucocitos
en un paciente de edad adulta.

Determinar el diagnéstico diferencial con otras
enfermedades que presentan sintomatologia similar a la
Leucemia, es importante para la eleccion del tratamiento
adecuado, y de los medios de prevencidn que se deben de tener
en un consultorio dental Es

por lo antes mencionado que
enfermedades con las
confundirse el diagnodstico

estudiaremos a las cuales tiende a

4.2. Diabetes mellitus.

La diabetes metlitus es un sindrome que manifiesta un

trastorno metabodolico que cursa con hiperglucemia,

ta qQue a su
vezr es consecuencia de una

deficiencia en la secrecion de

efecto biolégico de la misma. En
actualidad, se considera que el

insulina o de trastorno en el 1a
término tradicional de diabetes
realidad a una sola enfermedad,
una familia de sindromes que

mellitus no se refiere en sino a
tienen un comun denominador la
hiperglucemia y el trastorno metabdlico.
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Es dificil establecer la incidencia de la diabetes meilitus ya

gue el criterio te diagnostico ha sido variable y poco preciso la
moditicacion de factores clinicos economicos vy ambientales.
inclusive el tipo de diabetes (tipo | y Il. cambian su incidenc:a

segun las variables)

« Clasificacion:

1 -Diabetes tipo i (dependiente de insulina;personas
menores de 2C arnos
2.-Diabetes tipo il (no dependientes de insulina9, asociada

o no a la obesidad).
3. -Diabetes gestional
4.-Diabetes mellitus secundaria.

Los factores gque pueden aiterar los resultados

Diagnostico:
via bucal

de fa curva de tolerancia a la glucosa por

independiente de la presencia de diabetes mellitus son:

a)yEstrés.
b)Enfermedad intercurrente
c)lnactividad Fisica.
d)Dieta hipocalarica

e)Uso cronico de farmacos.
fYEnvejecimiento.

Complicaciones Tardias de Ila Diabetes Mellitus: La
diabetes meltitus hace al paciente muy vulnerable para gue se
instale una patologia gue afecta principalimente al sistema

vascular como son: o0jos, riA6Nn (giomeruio nefritis intracapilar).

infecciones, ptelonefritis, abscesos perirrenal, necrosis papiiar

ranal, necrosis tubular renal
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Cirugia y Diabetes Mellitus: La peculiaridad del estrés en
la crrugra por una parte en un respuesta e-agerada de 'as
hormonas antagonicas Yy por otra parte en ta incapac:icdad ue.
organtisma para mantener el metabotismo intermedio en

condiciones de equilibrio

El manejo preoperatorio de! diabético debe de ser minuciosa
y tener en consideracion diversos factores como son el estado
circulatorio tas funciones cardiaca y renat asi como los estados
neurciogicos y metabdiicos Reconocer la magnitud de las
mismas, permiten manejar y controlar las condiciones del sujeto

antes y durante ta cirugia

El manejo del diabeético varia en relacidon con el tipo de

cifugia que se va a realizar En caso de cirugia menor sin
anestesia. los hipoglucemiantes bucales o ia 1nsulina gque reciba
el paciente se suspenden el dia de la cirugia y ei tratamiento se

reanudara hasta que aquetlla haya sido terminada

4.3. SIDA.

Enfermedad causada por un retrovirus (HTLV-1t1) virus
linfotrépico T humano tipo (1l Esta infeccidén se transmite a
traves de transfuciones de sangre y relaciones sexuales.

penetrantes

E! sida se ha observado en varones homosexuaies activos
companeros sexuales de pacientes de sida, nifos de madres.
infectadas y personas expuestas a sangre e} productos
hematologicos o por transfusidén de sangre.
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Un 70% ha ocurrido en varones homosexuales o bisexuales.

El sida se comporta como enfermedad de transfusion sexual

Manifestaciones Clinicas: El sida es un estado de
iIMnmunosupresidon causado por el retrovirus HTLV-1il. Este virus
infecta un subgrupo de linfocitos de sangre periférica, fas

celulas T las cuales tienen funciones inmunolégicas celulares
Estas células infectadas pierden su capacidad funcional y

mueren prematuramente. Este defecto de la inmunidad celular
produce sensibilidad a infecciones por agentes oportunistas, con
frecuencia de naturaleza viral, micdtica o protozoaria. El defecto
inmunoldgico origina el desarrollo de grupos particulares de-

tumores, en especial Sarcoma de Kaposi ¥ Linfoma no Hodgkin.

Ademas presentan linfodenopatia generalizada persistente
(LGP) con una proporcién de 5 a 25% de quienes !la padecen,

finalmente desarrollara sida.

Los tipos de infecciones oportunistas que se ven en el sida
siguen un patron amplio de infecciones ya Qque esto causa
disminucion especifica de la porcidn celular de ia inmunidad, las

infecciones se deben predominantemente a virus, hongos,
protozoarios ¥y bacterias intracelulares facuiltativas. La
caracteristica comun de la infeccion oportunista es ia

incapacidad del huésped para manejar de manera normal a un

agente infectante. En el sida los pacientes pueden tener una

infeccidon florida persistente por herpes simple ulceroso, este

herpes en un paciente normal seria una erupciéon vesicuiar gque

cura espontaneamente. De igual forma, la incapacidad para

eliminar la candidiasis mucosa. Cuando un paciente no responde
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de manera normal a nfecciones por agentes que normaimente
son combatidos por la inmunidad celular. hay que pensar en
stda

4.4. Enfermedades Infecciosas.

Los microbios presentes en el medio ambiente. pueden
entrar en contacto con ia piel, las faneras y las mucosas de los
humanos. Las caracteristicas genéticas Yy fa competencia

inmunoldgica de! hospedante son decisivas para !a evolucion de

relacion microbiata, su replicacién n situ \ eventual
colonizacién hasta integrar la flora correspondiente: la invasién
de tas estructuras organicas adyacentes, su posible

diseminacion en la economia vy Ila permanencia o eliminaciéon de

los tejidos del huéesped.

tos cuadros clinicos de las enfermedades infecciosas con
frecuencia tienen etiologia muttiple. en la patologia por
anaerobios la participacién simultanea o secuencial de varias
bacterias es obligada y en las infecciones del tubo digestivo y
de fas vias respiratorias es frecuente la intervencion de
bacterias, hongos, parasitos ' vifus que se refuerzan o

interfieren en grado variable

La simptificacién patogénica de la enfermedad infecciosa ha
tfevado a establecer un paradigma ciinico que incluya: fiebre,
ataque al estado general (anorexia, astenia, adinamia), cefalea,
pérdida de peso y manifestaciones correspondientes a fos
organos y sistemas afectados. Sin embargo. ia diversidad ciinica
es muy grande en funcion de:1.- la variacidén, existen cepas
microbianas de virulencia muy disimbola y la magnitud del

Bo
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indculo que puede ir desde el! umbral patogénico hasta excesos

capacidad de manejo.2.- Las
clinica en el caso:

que desborden la peculiaridades

dei hospedante afectan la expresion

a)factores geneéticos que modifiquen ei caracter o curso de la
agresion micrabiana, ) competencia inmunolidgica,
iInmunodeficiencias primarias o secundarias. c)edad, y el d)sexo
de los infectados. 3.- Las caracteristicas ambientales como el
hacinamiento habitacional, las condiciones climaticas, la
existencia y densidad de vectores que modulan la aparicidén de
un epicodio infeccioso. La medicina contemporanea ha
modificado substancialmente la epidemiologia y el perfil clinico
de las enfermedades infectocontagiosas Por otra parte las

maniobras y manipulaciones medicas invasivas, cada vez mas

frecuentes y atrevidas, conllevan peligros de contaminacién no-
imaginados.

No es razonable esperar que las enfermedades infecciosas

desaparezcan, mni siquiera que pierdan importancia, cuando

mucho podemos pugnar por cierto grado de control.
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CAPITULO 5
RECURSOS PREVENTIVOS EN EL CONSULTORIO
DENTAL

5.1. Dentista.

Entre los recursos que cuenta el cirujano dentista como
medio preventivo, es realizar un buen interrogatorio al paciente,
es decir, la historia clinica nos acltara et estado de salud general
del paciente, lo cual es de suma importancia en la aplicacion de
una terapéutica. Teniendo conocimiento de su estado de salud, vy
del tratamiento que requiere se podran prevenir posibles
urgencias en el consultorio dental. Lo primero que el cirujano
dentista debe considerar para un buen examen de cavidad oral,
es el de disponer de una buena fuente de luz, el espejo se
emplea para obtener vision directa, iluminacion, transiluminacion

y separacion {La técnica de examen bucal comprende:

a. -Se examina la cara y el cuello donde podemos encontrar
alguna alteracion.

b.-Se observan los labios y mucosa labial en sus partes
blandas y duras

c.-Posteriormente se examina la orofaringe la iengua y el
piso de boca.

d.-Se continua con el examen odontoldgico (dental Yy
periodontal)

En un paciente leucémico, el cirujano dentista debe de

valorar al paciente en cuanto a sus ulceraciones bucales si estas
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estan activas. se remitira al hematélogo para que por medio de

fa interconsulta el nos indique si se puede tratar al paciente.

La prevencion de las infecciones resuita fundamental en el
tratamiento de estos enfermos. Dado que ia mayor parte de las
infecciones estan causadas por microorganismos gque colonizan
la piel y el tubo digestivo. se han evaluado diversos meéetodos
para suprimir la flora endogena de estos lugares. La mayoria de
los centros recomiendan la utilizacidn de mascarillas faciales, el
tavado cuidadoso de las manos, colocandose posteriormente los
guantes (previamente esterilizados)., cubrebocas. y anteocjos. Los
antibioticos absorbibles por via oral se utilizan ampliamente de
manera profiiactica Han demostrado ser utiles en la reduccién
de los episodios febriles, pero se aduce que esta ventaja
marginal se ve desequilibrada por el desarrolio de cepas

persistentes. Con estas medidas puede retraerse o evitarse la

aparicidon de infecciones bacterianas y fungicas.

El riresgo de hemorragia espontanea esta en relacion directa
con el grado de trombocitopenia. En las mujeres menstruantes
con trombocitopenia debe reducirse at minimo el sangrado
uterino administrando un anovuliatorio

Al realizarse la extraccion profilactica de terceros molares
parcialmente erupcionados o impactados en pacientes con
cancer antes de su terapia de cancer se recomienda en base a
ias siguientes observaciones: 1.- tos elevados riesgos y
dificuitades asociados con la extraccidn post-tratamiento de
cancer, 2.- el potencial de que los terceros molares produzcan
patosis en pacientes inmunocomprometidos antes, durante, o

inmediatamente después de su tratamiento anticancer y 3.- el
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manejo de terceros molares puede intervenir con el tratamiento
de cancer det paciente.

Ei etevado conocimiento publico de temas de salud ha
llevado recientemente a un mayor escrutinio el tema de
extraccion del tercer molar. Los pacientes ya no toman un papet

pasivo en la toma de decisiones y e€s la responsabitidad del

medico 1nformarios de ias opciones de tratamiento. indicaciones.
contraindicaciones y complicaciones asociadas con extraccion
del tercer molar A diferencia de Ia extraccion de terceros
moliares sintomaticos. no estan claramente establecidas tas
indicaciones para ta extraccion de terceros molares
asintomaticos Fue reailizada una conferencia del desarrollo
consensual sobre la extraccidon de terceros molares por los
fnstitutos de Saiud Nacionales. durante la cual los participantes
acordaron sobre tres temas 1.- los criterios aceptables para
extraccidn del tercer moiar fueron Infeccidn. lesiones cariadas

no restaurables, quistes. tumores, y destrucci1dn de los dientes y
hueso adyacentes 2 - hubo menos morbitidad asocciada con ta
eliminacién de terceros molares en pacientes mas j6venes. y 3 -
las técnicas predictivas para erupciéon del tercer molar para las
edades de 7 a 9 no fueron suficientemente confiables para
pronosticar Ja suerie o destino del tercer moiar y asi no fue
aceptable la extraccidn del brote de tercer molar. Aunque hay
una amplia variedad de opciones de tratamiento para el manejo
de tercer molar impactado. asintomatico. Algunos defienden la
extraccidon profilactica de los terceros molares tan pronto como
sea posibie, mientras que otros prefieren una propuesta mas
conservadora.
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Los clinicos gque se oponen a la extraccién profilactica de
las molares asintomaticos impactados insisten que los pacientes
se benefician de |la preservacidn de estos dientes para erupcion
futura o transplante. creen que si ios terceros molares llegan a
ser s:ntomaticos © s! esta indicada ta extraccién en una fecha
posterior, entonces estos dientes solo requieren extraccion
stmple Estudios recientes pelean la idea elevada morbilidad con
fa edad y demuestran una baja frecuencia de transformacién
patologica hacia quistes. tumores. u otras condiciones en
terceros molares retenidos por larga-permanencia y asi mismo
no recomiendan intervencion profilactica Descartan et concepte
de elevada morbilidad con la edad como un fendémeno asociado
casi con todos los otros tipos de cirugia. Algunos senalaron que
el riesgo del desarroillo de patosis con terceros molares puede
ser reducido posteriormente si el paciente tiene buena higiene

oral.

tLa sociedad de cancer americana estima Qque en 1983
aproximadamente diagnosticados 1.,170.000 casos nuevos de
cancer en los Estados Unidos Se han descrito poco acerca del
manejo de los terceros molares impactados en preparacidn para
radiacion de los maxitares superiores e (inferiores y de los
tejidos circundantes para pacientes de cancer debido al riesgo

potenciat de desarrolio de osteoradionecrosis después de
extraccién postradiacion Debido a que los terceros moiares
parcialimente erupcionados pueden producir infeccion. los

pacientes preogramados para transplante de medula ésea (BMT)
deben recibir extracciones profilacticas. Por otra parte, pueden
resuitar serias complicaciones durante la fase pancitopénica
despues del BMT.
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El transplante de medula ésea (BMT) ha llegado a ser un

procedimiento ampliamente usado en el tratamiento de una
varredad de desordenes inmunolégicos y hematolcgicos Las
'ndicaciones actuates de BMT incluyen desordenes tanto

como no malignos tales como ieucemia aguda y

malignos
tatlasemia. inmunodeficiencrta

cronica, anemia aplastica.

combinada severa en ninos. hnfoma, y otros desodrdenes

Complicaciones significantes asociadas con el BMT incluyen
debida a ablacidn de medula dsea,

hemorragia e infeccion
(GVHD), faila de! injerto y

enfermedad de injerto-vs-huésped
recurrencia de enfermedad

complicaciones orales después de

Entre fas principales
realizada la BMT tenemos, mucositis. infeccidon (bacteriana, viral
Yy micotica especialmente candida), Oral GVHD (Aguda y
crénica), cambios en la saliva {cualitativamente y
cuantitativamente), hemorragias (trombocitopenia), hiperplasia

gingival, granuloma pidgeno. severa leucoplasia entre otras

Estas manifestaciones orales tienen causas complejas y

inducidas directamente por regimenes de

pueden ser
y quimioterapico

radioterapéutico
consecuencias indirectas de t(a

la GVHD. Pueden ocurrir

acondicionamiento
pretranmspiante, ©o pueden ser
severa inmunosupresion resulitante o de
cambios orales inmediatamente despuées dei BMT. pueden ser
asociados con injerto de
ilas 2 & 3 semanas después de la BMT,
del BMT No son bien comprendidas las

sintomas orales, Yy no es

la méduia donadora aproximadamente a
o0 pueden ocurrir semanas

a meses después
interrelaciones entre varios
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complietamente claro el grado hasta el cual |la severidad de una

condicidon oral influencia otras complicaciones orales

§.2. Quimioterapia.

En la qQuimioterapia de las enfermedades meoplasicas
continuan produciéeéndose avances fundamentales. E1l mayor
progreso ha sido el desarroilo de conceptos terapéuticos. Entre
estos se encuentran’ 1) et ptanteo de regimenes de tratamiento
mas efectivos para la administracion combinada de drogas, 2) el
conocimiento de los mecanismos de accion de muchos agentes
antibumorales, 3) la mayor compresién de los mecanismos de
resistencia a las drogas antineoplasicas. 4) el aumento del uso
de la quimioterapia sinérgica. y 5) el aumento del conocimiento
acerca de ciertos procesos vitales como la iniciacion del tumor y
la diseminacion, implantacidén y crecimiento de las metastasis.

Los tumores pueden no responder a ios agentes
quimioterapicos de novo o pueden voilverse resistentes al
tratamiento después de una respuesta inicial Es importante
entender el mecanismo de resistencia a |la droga para Iia

busqueda de nuevos agentes y para el planteo de regimenes

efectivos.

En la actualidad podemos mencionar un numero importante
de enfermedades neoplasicas gque pueden ser curadas mediante
un tratamiento que empleé unicamente agentes quimioterapicos o

estos agentes combinados con otros métodos.
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han servido de guia

para ia

Entre los principios que
quimioterapia moderna del cancer pueden ser resumidas de ia
siguiente manera

1.- Una sola celula maligna clonogénica puede dar lugar a

para

una progenie suficiente para matar al huésped. por lo tanto,
destruir cada wuna de eéestas

la curacion es necesario

lograr
céluias

2. -En ta quimioterapia antimicrobiana. los mecanismos

fa mayoria

inmunes y otras defensas del huésped contribuyen en

de los casos en forma significativa

3.-La muerte celular producida por los agentes
sigue una cinética de primer arden.
son muertas por

es decir, un

antineoplasicos,
una

constante. de celulas

porcentaje
determinada maniobra terapeéutica

los agentes antineoplasicos actua
como sintesis de DNA,
los fibroblastos y por

La mayoria de
en procesos

especificamente
fa mitosis de

transcripcion o la funcién de
lo tanto en lo que se refiere ai ciclo celular especifico.
de facilidades adecuadas para
algunas de éstas que
de

El medico debe disponer

efectuar una terapia de apoyo vigorosa,
transfusiones de plagquetas,
para prevenir las complicaciones de hiperuricemia y el
antibidticos de amplio espectro en el
han sido ampliamente adoptadas,

incltuyen ta administracion
alopurinol
empleo empirico de

paciente neutropénico febril,

uso del transplante de médula osea y de

otras incluyendo el
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factores de crecimiento hematopoyeéticos estan siendo

intensamente investigadas

5§.3. Tratamiento.

El tratamiento de eleccion tiene que considerar la etiologia
de ta enfermedad, ya que cada tipo de leucemia presenta su
propio tratamiento. Yy este varia de acuerdo a factores
modificadores como lo son: genéticos, edad, metabdlices,
ambientales, y fisioldgicos.

La pauta de quimioterapia destinada a inducir la remisién
completa de la leucemia tendra mayores probabilidades de éxito
si el enfermo se halla en condiciones estables antes de iniciaria.
tas hemorragias e infecciones deben tratarse, antes de! inicio

de la quimioterapia s1 es posible

Pocas veces existen sintomas especificos localizadores de
infeccion., pero la presencia de fiebre debe determinar la
realizacidén inmediata de un examen fisico, de analisis de orina.
placa de torax. hemocuitivaes y cultivos de tas secreciones
sospechosas. Tras estas pruebas debe iniciarse inmediatamente
la administracion de altas dosis de antibidticos adecuados:
habitualmente un aminoglucdsido y una penicilina semisintética
antiseudomonas, con o sin una cefalosporina. Si en 48 horas no
se obtiene respuesta, debe iniciarse la transfusién de
granulocitos si es posible. Si la failta de respuesta se mantiene,
esta indicado un antimicdtico.

Si se realiza esterilizacion intestinal, consiste en

administrar diversos antibidticos no absorbibles por via
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digestiva Una pauta 0ti! consiste en tabletas de trimetroprim-
sulfametoxazol (160mg de trimetoprim Y 800mg ae
sulfametoxazol). administradas cada 8 horas Ademas se

administrara nistatina en comprimidos 4 millones de unidades Y

nistatina liquida. 1 millén de unidades. cada 4 horas. (niciandose

24 horas antes de la primera dosis de guimioterapia y se
continuara durante esta hasta que el enfermo no esté
granulocitopénico Esta pauta es muy efectiva para prevenir

infecciones graves. como la candidiasis esofagica abscesos vy
sepsis.

En algunos tipos de leucemia, el
en cuatro pasos, y son

tratamiento se ha dividido

1. -Tratamiento inicial
2.-Tratamiento de consolidacion
3.- Tratamiento de mantenimiento
4. -Profilaxis de! SNC.

Entre los principios de tratamiento tenemeos:

ta psicoterapia,
que consiste en

los factores emocionales propios del paciente, y
de su familia

Transplante de médula édsea, se han administrado cétulas de
meédula ésea provenientes de un hermano con HL-A
receptores tratados con altas dosis de

irradiacion corporal total. El! segundo

idénticos a
ciclofosfamida y con

tratamientce reduce ia
dotacién de células leucémicas y timita ia capacidad del huésped
para rechazar ias células de! donante. Lta reacciéon a una

infeccién es frecuente y se han producido casos de leucemia

recidivante.
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Iinmunoterapia: Se estan investigando posibles
procedimientos en un 1ntento por reducir a cero las ceétulas
leucémicas residuales, o retardar la acumulaciédn de clonos., por
1o general. tla inmunoterapia se 1nstituye tras un periodo de
Nntensa quiMmioterapia

Radiocterapia: En raras ocasiones tlos sarcomas
granulociticos requieren radioterapia local Tambien en
ocasiones se produce la invasion leucémica del sistema
nervioso central, que puede ser tratada con radioterapia. Dosis

totales pequenas de irradiacion 8500-100 rads) pueden aliviar el
dolor, reducir la infiltracion cutanea vy de mucosas.
compresién de médula espinal.

y revertir una

Tratamiento con tnterferdon: £t interferon humano de

leucocitos y el interferéon aifa recombinante (r-1Fn&) producen
remisiones hematologicas y citogenéticas. En 75 y 80% de
pacientes tratados con interferdn hay supresién parcial

del cromosoma Ph. La frecuencia de

6 total
respuesta es mas alta con
dosis muy elevadas Los efectos secundarios agudos mas
comunes, molestia muculoesquelética, fiebre y escalofrio remiten

en {a mayoria de los pacientes, pero con frecuencia |lo sustituyen

por sintomas de fatiga, depresion, letargo, faita de atencidon,
pérdida de peso, ausencia de libido y alopecia leve. La falta de
contrel de la enfermedad, aunada a la ausencia de efectos
secundarios. puede indicar el desarrollo de anticuerpos

neutralizantes contra e! interferoén.
Esplenectomia y leucoferesis: En esta enfermedad también

puede recurrirse a la esplenectomia, gque puede ser de utilidad
en presencia de trombocitopenia autoinmune, o de una anemia
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mediante glucocorticoides. © en situaciones oe

no controiabie
con citopenias debiaas a ia

espienomegalia pronunciada
acelerada hemocateéresis o al excesivo aimaceramiento de

eritrocitos o trombocitos

linfocitaria mediante leucoferesis

La reduccion de la masa
ciertos

es posible, Yy puede mejorar substancialimente a

pacientes En muchos casos puede no constituis una forma

practica de tratamiento. Sin embrago, para algunos pacientes

puede representar un util coadyuvante de la quimioterapia

feucemia durante el embarazo: EIl parto
tratamiento

Tratamiento de ia
de nifics normales de madres que reciben
se ha publicado ampliamente, aunque no asi el

antileucémico
en estas condiciones.

control a iargo plazo de los ninos nacidos
tercer trimestre de

E! tratamiento de la mujer en el segundo o
feto. Hay poca

embarazo parece que no ofrece peligro para el
informacion sobre el tratamiento de mujeres en embarazos mas

inmaduros
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CAPITULO 6
DIRECTRICES FUTURAS

Cualesquiera sean los agentes etioldogicos y la patogenia de

ta leucemia. en cualquier punto de este proceso puede
desprenderse una proliferacion clonal leucémica, dando lugar a

una variedad de tipos celulares leucémicos

Tenemos esperanzas de que Ios mejores procedimientos
técnicas de anticuerpos monoclonales

citoquimicos y las nuevas
las leucemias en forma

que estan surgiendo permitiran clasificar

mas precisa, lo cual mejorara el tratamiento y el pronéstico

siendo este mas efectivo y menos toxico.

En investigaciones clinicas, se ha comprobado que son
necesarios técnicas avanzadas de recoleccidon y almacenamiento
de elio muchos pacientes mueren en el
prever en que

de neutrdfilos. A pesar
curso del tratamiento o sufren recidivas. Es dificil

radicaran los futuros progresos.

La tinmunoterapia constituye un area abierta a la
investigacién, pero no se han observado resultados notorios. Ei
papel de ia inmunoterapia en la leucemia sigue siendo.

experimental, y sin trascendencia hasta el presente.

urgentemente nuevos enfoques, y es poco
logren a partir de variaciones en
quimioterapia

Se requieren
probable que los progresos se
el uso de fa radioterapia. la cirugia o la

convencionales.
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Las leucemias constituyen. un grupo de enfermedades en
donde el cirujano dentista debe tener la suficiente preparacion

para atender adecuadamente a este tipo de pacientes

Es dificii deducir una politica de tratamiento coherente
basada en la poblaciéon de pacientes con cancer cada caso

necesita ser manejado én una manera individuatizada

En cavidad bucal causan graves afeccicnes, tanto a tejidos
duros. como blandos. En tratamientos dentales subsecuentes se
observo que en ta mayoria de fos casos presentan
complicaciones hemorragicas e infecciosas, dependiendo de Ia
gravedad de la enfermedad. Asi. tambien al realizarse el

transplante de méduila dsea, se tuvieron severas complicaciones.

En fa actualidad no se cuenta caon suficientes
investigaciones, que indigquen al cirujano dentista cierta
metodotogia. que ayude a prevenir complicaciones, en el

consultorio dental

Es por elio, que concluimos que la actitud del dentista ante
un paciente leucémico consta de los siguientes pasos

1.- Historia Ctinica: Documento “"importante” . que nos
ayudara a obtener la mayor informacidén posible, del paciente,
ayudandonos a prevenir positbles urgencias en el consultorio.
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2.- Realizar

en relacidn a
presentar

un buen diagnostico diferencial.
enfermedades. que puedan

sintomatologia. o bien complicaciones

otras

semejante

3 - Examen bucal

"completo”. es
tejidos biandos.

decir mandibula,
cabeza y region del

dientes,
cuelio.

4 - Elaborar

un plan de tratamiento adecuado.
del tipo de

leucemia.
preventivos en el

dependiendo
De esta forma podremos contar con medios
consultorio antes de inicrar dicho tratamiento.

Se tiene que valorar

al paciente. se
para que por

remitira al
medio de la

hematdlogo
interconsulta, él

nos indique si
puede tratar al

se
paciente

[=] riesgo seria una secuela a la infeccion orat, este
paciente se tiene que

medicar con antibidtico
tratamiento 5 dias antes y 7 dias después del
tratamiento

antes del
tratamiento. En el
transoperatorio se debe

tener
para Nno causar

una buena asepsia,
En cuanto a medios preventivos para
dentista debe utilizar guantes, cubrebocas y anteocjos.

infecciones.
el

El tener conocimientos

pacientes de alto riesgo en el
prevenir

previos sobre el manejo, de

consuitorio dental

nos ayudara, a
a elegir el

tratamiento adecuado y
importante no poner en riesgo la vida del paciente.

complicaciones, lo
mas
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Agranulocitosis: Ausencia total de granulocitos.
Aplasia: Detencién del desarroilo de un tejido o de un organo
que sobreviene después del nacimiento

Cloromas: Afeccion propia en los nifAos caracterizada por el
desarrolio de noédulos tlinfaticos verduscos. pero que pueden
desarroilarse tambien en !'as visceras y en la superficie de los
tegumentos y de las mucosas

Endotoxina: Toxina contenida en el interior del! cuerpo de las
bacterias y que no se difunde en los medios de cultivo
Eritropoyesis: Formacion de glébulos rojos

Fibrosis: Transformacidon fibrosa de ciertas formaciones
patolaogicas y en particular de las cavernas pulmonares.
Granulocitopenia: Disminucidén de produccion de granulocitos
Hemopoyetica: Organos en donde se forman los gldébulos
sanguineos: médula 6sea y tejido linfoide.
Hepatoesplenomegaiia: Aumento del volumen dei higado.
Interferon: Famitia de linfocinas que protege a ceélulas
adyacentes de la tnversion por parasitos intracelulares.
Leucocitosis: Aumento pasajero de numeroc de globulos blancos
en la sangrfe 0o en una seraocidad

Leucopenia: Reduccion en el numero de leucocitos por abajo
de 4. 000 por miiimetro.

Neutropenia: Aumento o disminucién considerable de!l numero
de leucocitos polimorfoneutrofilos.
Trombocitopenia: Disminucién de la taza de plagquetas
sanguineas.

Trombosis: Formacion de un coagulo en un vaso sanguineo o
en una de las cavidades del corazdén en un ser vivo.
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