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INTRODUCCION

La poblacién infantil es muy importante para el futuro de México y del mundo,
desafortunadamente el cancer es una de las causas mas frecuentes de
muerte en nifos. El tejido mas afectado por este padecimiento es la sangre,
que tiene funciones importantes como: transportar oxigeno a todo el cuerpo y
contiene elementos que participan en la defensa contra las enfermedades.

La leucemia es una neoplasia maligna de la médula 6sea que se caracteriza
por el aumento en la produccion de leucocitos inmaduros. En la poblacién
infantil se clasifica en: leucemia linfoblastica aguda, que es la mas comun
(80% de prevalencia) afectando las células T y B de origen linfoide y la
leucemia mieloblastica aguda, que tiene origen en la médula 6sea y afecta a
los monocitos. El tratamiento para esta neoplasia es la quimioterapia, que
provoca efectos secundarios como nausea, vomito, gingivitis, xerostomia y
mucositis; este ultimo es el mas importante ya que puede afectar la calidad
de vida del nifio. La mucositis es un proceso inflamatorio, eritematoso y con
ulceras dolorosas en la cavidad oral, por lo que el paciente tiene problemas
nutricionales debido a que no puede deglutir; si el grado de severidad es muy
alto detienen la quimioterapia corriendo el riesgo de que el nifilo muera por no
eliminar completamente la enfermedad.

El tratamiento de la mucositis es paliativo porque el padecimiento se
controla, no se erradica. Debido a que no existen suficientes estudios o no se
cuenta con una poblacion representativa, el tratamiento no es unico y se
establecen protocolos basados en una buena higiene oral para disminuir el
riesgo de infecciones; también hay otros para disminuir el dolor como son: la
crioterapia, la miel, opioides topicos, fentanilo transdérmico, enjuagues de

bicarbonato de sodio y terapia laser.



MUCOSITIS ORAL EN PACIENTES LEUCEMICOS PEDIATRICOS

OBJETIVO

Estudiar el proceso inflamatorio mas importante en pacientes leucémicos
pediatricos: la mucositis, mediante una revision de literatura actualizada, para
que este trabajo sirva como documento de consulta a los cirujanos dentistas

en caso de que atiendan un paciente con este padecimiento.
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CAPITULO 1 TEJIDO EPITELIAL

Un tejido es un grupo de células con funciones en comun, que va a dividirse
en cuatro categorias, el epitelial, conectivo, muscular y nervioso, pero el
presente trabajo se enfoca en el epitelial.

Este tejido es importante ya que recubre la superficie externa de todo el
cuerpo y tapiza cavidades del organismo, forma parte de toda la cavidad oral
la cual se compone de los labios, carrillos, paladar blando, paladar duro,
lengua, piso de boca, encia e istmo de las fauces. ' Fig. 1

Debajo de todo tejido epitelial hay una membrana basal que divide a las
células epiteliales del tejido conectivo.

1.1 Labios

Los labios forman el borde exterior de la cavidad bucal, varian de color
dependiendo del pigmento del paciente, su union con la mucosa labial es la
linea humeda (bermelldn), son el punto de contacto de los labios superior e
inferior. La superficie es lisa y de color uniforme. El epitelio en mucosa bucal

y labial es queratinizado.
1.2 Carrillos

Estan cubiertos internamente por la mucosa yugal, el epitelio es no
queratinizado y su tiempo de recambio es de 25 dias, presenta pequenos
capilares, que nutren la regién. Se ensancha de forma bilateral, desde la
mucosa comisural hasta el cojinete retromolar y el rafe pteriogomandibular,
las glandulas sebaceas ectopicas o granulos de Fordyce pueden estar

presentes y dar un color amarillo.?
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1.3 Piso de boca

Esta compuesto por epitelio escamoso estratificado no queratinizado
delgado, tejido conectivo, glandulas salivales, vasos sanguineos y nervios.
Limitada anterolateralmente por la arcada dental y en la parte posterior por la

superficie ventral de la lengua.
1.4 Paladar

El paladar duro es una estructura ovoide elevada y su epitelio es escamoso
estratificado ortoqueratinizado. Los pliegues de la mucosa son localizados
por detras de la papila incisiva. En el centro del paladar duro se encuentra el

rafe palatino mediano que es una banda fibrosa, amarilla-blanca.

El paladar blando esta situado en la parte posterior del paladar duro, no tiene
soporte 6seo y tiene mas de 450 glandulas salivales menores, tejido linfoide
y tejido adiposo. Su epitelio es escamoso estratificado no queratinizado

delgado.
1.5Lengua

La mucosa de la lengua se define como mucosa especializada, debido a la
presencia de cuatro tipos de papilas que cubren el dorso de la lengua y son

filiformes, fungiformes, caliciformes y foliadas.

Las filiformes son las mas pequefias y las mas numerosas. Son proyecciones

en forma de cono, delgados y de color rosa.

Las papilas fungiformes son papilas con forma de hongos, redondas, no
queratinizadas que se encuentran dispersas entre las papilas filiformes. Son
de color rojo intenso, de mayor anchura y en menor numero que las
filiformes. Cada papila fungiforme contiene de 2 a 4 bulbos gustativos. Son

mas abundantes en el borde lateral y anterior de la punta de la lengua. =

Las papilas caliciformes son las mas grandes, hay de 8-12 dispuestas en una

hilera en forma de V en la parte posterior del dorso de la lengua, se
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presentan como elevaciones de 2-4 mm rodeadas por un surco estrecho (el

surco terminal).

Las papilas foliadas son proyecciones en forma de hojas, orientadas como
pliegues verticales, se encuentran en el borde lateral de la porcion posterior

de la lengua, estas son mas prominentes en nifos y jovenes.

El epitelio en la superficie ventral es escamoso estratificado no queratinizado
delgado y en la superficie dorsal de la lengua es escamoso estratificado

queratinizado grueso.
1.6 Encia

Es una fibromucosa formada por tejido conjuntivo que se divide en encia
adherida y marginal o libre, ambas cubiertas por epitelio escamoso
estratificado queratinizado grueso que cubre los procesos alveolares y rodea
a los dientes. El color puede variar dependiendo la vascularizacion, grado de

melanina, queratina y grosor, pero por lo general es rosa coral con puntilleo.
1.7 Istmo de las fauces

Esta formado por su limite anterior con la uvula, en su cara anterolateral por
dos pilares amigdalinos (fauces) y en su cara posterior por la pared
faringea.?

Labio. Encia

Dientes—_ P A

— 5 dn
Paladar duro -
A __—Uvula

Paladar blando —

g ".
Trigono retromolar § - (/

Lengua (dos
tercios delanteros) |

——Amigdala

Mucosa bucal
(revestimiento del
labio y la mejilla)

——Piso de la boca

Fig. 1. Esquema de la cavidad oral. ?°
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CAPITULO 2 LEUCOCITOS

Son elementos formes de la sangre también llamados glébulos blancos que
se encuentran suspendidos en el plasma junto con los eritrocitos y plaquetas,
con un promedio de 5 000 a 10 000 por ul, ademas de ser factores
importantes en la defensa contra enfermedades que participan en la
respuesta inmunitaria e inflamatoria. Estas células se forman en la médula
0sea mediante el proceso de leucopoyesis donde las células troncales se
diferencian siguiendo diferentes lineas celulares para que mas adelante se

formen células maduras (fig. 2)*.

Se clasifican en dos grupos con base en la presencia o0 ausencia de granulos

especificos:

a) Granulocitos. Tienen varios tipos de granulos en el citoplasma y en

este grupo se encuentran los neutrdéfilos, basofilos y eosinofilos.

b) Agranulocitos. Carecen de granulos, en este grupo se encuentran los

linfocitos y monocitos.

2.1 Granulocitos

Su célula precursora es el mieloblasto, al irse diferenciando, el nucleo va
disminuyendo su tamafo donde continia como promielocito, mielocito y por
ultimo la célula madura.

En los neutréfilos la principal caracteristica es que el nucleo se va
transformando en forma de herradura conforme va aumentando la
diferenciacién, cuando se encuentra en la etapa de mielocito es llamado
mielocito en banda y se encuentra como reserva en la médula 6sea ya que
cuando existe una infeccion son liberados neutréfilos maduros y mielocitos
en banda, cuando terminan de madurar su nucleo consta de tres a cinco

I6bulos conectados por hebras nucleares delgadas.?*#
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También llegan a recibir el nombre de leucocitos polimorfonucleares por la
variedad de formas en sus nucleos y constituyen del 60 al 70% en la
circulacion.

Los eosindfilos al terminar su diferenciacion tienen un nucleo bilobulado y en
su citoplasma hay gran cantidad de granulos especificos eosindfilos,
constituyen del 2 al 4% de leucocitos elevandose en presencia de alergias e
infecciones parasitarias.

Los basdfilos constituyen el 0.5% de leucocitos, su nucleo es grande con
forma de “S” o “U” y tienen abundantes granulos baséfilos gruesos. Secretan
dos sustancias quimicas que actuan en la defensa de antigenos que son la
histamina, un vasodilatador que aumenta el calibre de los vasos sanguineos
y permite la permeabilidad de neutrofilos a través de la sangre hacia el tejido
lesionado y la heparina, un anticoagulante que al inhibir la coagulacién

sanguinea permite la movilidad de otros leucocitos al area afectada.3* Fig.3

2.2 Agranulocitos

La célula precursora del linfocito es el linfoblasto, se diferencia en prolinfocito
que es mas pequeio, durante este estadio se divide en prolinfocito B, T y NK
para mas adelante convertirse en células maduras que tienen un nucleo
grande, ovoide o redondo. Son los mas abundantes después de los
neutrofilos representando del 25 al 33% de leucocitos. Varian en tamafo, los
medianos y grandes se encuentran mas en tejidos conjuntivos fibroso, los
pequefios se encuentran mas en torrente sanguineo, su nucleo llena casi
toda la célula dejando un anillo estrecho de citoplasma de color claro.

El precursor del monocito es el monoblasto, se diferencia a promonocito y
por ultimo a la célula madura que se caracteriza por ser la mas grande de los
leucocitos, representan del 3 al 8 %, el nucleo es grande, ovoide con forma
de rindbn o de herradura, aumentan cuando hay inflamacion e infecciones

virales y se convierten en macréfagos que son células mas grandes que

10
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fagocitan agentes externos, microorganismos patdgenos y células muertas
alertando al sistema inmunoldégico de la presencia de estos, por lo que estas
células también reciben el nombre de “células presentadoras de

antigenos”.34 Fig. 4

Citoblasto Células Células
hemopoyético Hemocitoblastos precursoras maduras
Mleloblasso Pmmelocno
eosunoﬁb
Promaslocito
basoﬁlo basafilo basoﬂo
Promielocito Mielocito

neutrcfilo neutrafilo

G .

Ptoirlfocxo B

@—»@~©—»C

Profinfocito T Linfocito T
Linfoblasto
i '
Prolinfocito NK

Fig. 2. Etapas del desarrollo de los leucocitos (leucopoyesis), donde el
citoblasto hematopoyético es la primera célula que mas adelante se
diferencia en hemocitoblasto, continuando con la diferenciacién de cada linea

celular para terminar en células maduras.
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(A) Neutrofilos
Porcentaje de leucocitos 60 a 70%
Cifra media 4150 células/ul
Diametro 9a12um
Aspecto” ¥ 5
* Nicleo que suele tener 3 a 5 l6bulos dispuestos en forma de "S" 0 "C" ”
# Granulos rojizos a violeta en el citoplasma - v 4
Cifra diferencial Y

* Aumenta en infecciones bacterianas

i

Funciones .s
| S

* Fagocita bacterias ' 4.

+ Libera sustancias quimicas antimicrobianas w 5 3 !
-
Neutrsfilos 'W"
(B)Eosinefilos
Porcentaje de leucacitos 2ad%
Cifra media 165 células/pl -\
Didmetro 10314 um
Aspecto*

+ Nicleo que suele tener dos l6bulos grandes conectados por una hebra delgada
* Granulos grandes naranja rosados en el citoplasma

Cifra diferencial

* Fluctia en gran medida del dia a la noche, por estacién y con la fase del ciclo menstrual

+ Aumenta en infecciones parasitarias, alergias, enfermedades colagenosas y del bazo y el sistema
nervioso central

Funciones J |

+ Fagocita complejos antigeno-anticuerpo, alergenos y sustancias quimicas inflamatorias Eosindfilo 10 um
* Libera enzimas que debilitan o destruyen parasitos como lombrices

(C)Basofilos
Porcentaje de leucocitos <0.5%
Cifra media 44 células/yl
Didmetro 8210 um
Aspecto*

* Niicleo con forma de "S” o "U", pero suele ser palido y ocultarse de la vista
* Granulos gruesos, abundantes, de color vicleta oscuro en el citoplasma

Cifra diferencial

» Con estabilidad relativa
* Aumenta en varicela, sinusitis, diabetes mellitus, mixedema y policitemia

Funciones

* Secreta histamina (un vasodilatador), que aumenta la circulacion sanguinea a un tejido ]
* Secreta heparina (un anticoagulante), que promueve la movilidad de otros leucocitos al evitar Basdfilo 10 um
la coagulacién

Fig. 3. Tipos de granulocitos con sus caracteristicas y funciones, (A)
Neutrdfilos; (B) Eosindfilos, (C) Basdfilos. El frotis sanguineo de la imagen es
tefiido con tincion de Wright.#

12



MUCOSITIS ORAL EN PACIENTES LEUCEMICOS PEDIATRICOS

(A)Monocitos
Porcentaje de leucocitos 3a8%
Cifra media 456 células/pl
Diametro 12215 um
Aspecto*

¢ Nucleo ovoide, con forma de rifién o de herradura, de color violeta

¢ Citoplasma abundante con granulos escasos y finos

¢ En ocasiones muy grandes con forma de estrella o poligono
Cifra diferencial Monocito el
¢ Aumenta en infecciones virales e inflamacién

Funciones

 Se diferencia en macréfagos (células fagocitarias grandes de los tejidos)

* Fagocita patégenos, neutréfilos muertos y desechos de células muertas

* Presenta antigenos para activar otras células del sistema inmunitario

(B) Linfocitos

Porcentaje de laucocitos 25a33%
Cifra media 2185 células/ul

W N’
Diametro & ‘7"
Clase peguena 5a8pm
Clase media 10a12pm
Clase grande 14317 pm

Aspecto®
¢ Niicleo radondo, con ligeros hoyuelos en un lado, de color violeta oscuro uniforme o moteado ‘ n
| N

¢ En linfocitos pequenios, el nicleo ocupa casi toda la célula y sélo deja un ligero anillo de citoplasma e
azul claro Linfocito ;Wq

* En linfocitos grandes, el citoplasma es méas abundante; puede ser dificil diferenciar a los linfocitos
grandes de los monocitos

Cifra diferencial

¢ Aumenta en diferentes infecciones y respuestas inmunolégicas

Funciones

¢ Varias clases funcionales suelen ser indistinguibles bajo el microscopio de luz
* Destruye células cancerosas, las células interfieren con virus y células extranas
* "Presenta” antigenos para activar otras células del sistema inmunitario

Coordina las acciones de otras células inmunitarias

¢ Secreta anticuerpos

* Sirve como memoria inmunitaria

Fig. 4. Tipos de agranulocitos con sus caracteristicas y funciones.
(A)Monocitos y (B)Linfocitos. El frotis sanguineo de la imagen es tefiido con
tincién de Wright.#
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CAPITULO 3 LEUCEMIA

Es una neoplasia maligna de la médula 6sea caracterizada por la progresiva
y excesiva produccién de leucocitos, donde sus formas inmaduras empiezan
a circular y se genera una acumulacion blastos en la sangre. Su patogénesis
involucra la region cromosémica 10921 que regula la proliferacion y
diferenciacion normales de las células hematopoyéticas, que dan como
resultado la acumulacion secuencial de mutaciones. Los tipos de leucemia
en nifios se clasifican de acuerdo a la célula de origen, como las linfoides,
que se forman en los nédulos linfaticos o mieloides, que se forman en la

médula 6sea, y ambos tipos presentan una variante aguda.>®

3.1 Leucemia linfoblastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda representa aproximadamente el 80% de las
leucemias donde predominan las células B, ésta se presenta en la infancia

temprana, donde el pico de incidencia es a los 4 afios.

Las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes son fatiga, palidez,
fiebre, sangrados espontaneos, pérdida de peso, signos y sintomas de
pancitopenia, ademas se presentan manifestaciones orales en la fase aguda,

como sangrado y agrandamiento gingival, periodontitis y petequias.

3.2 Leucemia mieloblastica aguda

La leucemia mieloblastica aguda representa aproximadamente el 20% de las
leucemias. La clasificacion americana britanica francesa por sus siglas en
inglés (FAB), propuesta por primera vez en 1976, incluye ocho categorias

que van de MO a M7, basandose en la morfologia y citologia (tabla 1), otra

14
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clasificacion es la que categoriza la organizacion mundial de la salud (OMS)

con motivo de investigacién, pronostico y para determinar tratamientos

basado en su morfologia, caracteristicas clinicas y moleculares, agregando a

la clasificacion molecular su analisis cromosémico (tabla 2)7.

Tabla 1. Clasificacién de leucemia mieloblastica aguda mas usada en clinica

basada en la morfologia y citologia.

CLASIFICACION FAB (Clasificacién americana Britanica Francesa)

MO Leucemia poco diferenciada

M1 Leucemia mieloblastica sin maduracién

M2 Leucemia mieloblastica con maduracion

M3 Leucemia promielociticahipergranular

M4Eo. Variante: Aumento de eosinoéfilos medulares anormales
M4 Leucemia mielomonocitica

M5 Leucemia monocitica

M6 Eritroleucemia (enfermedad Di Guglielmo)

M7 Leucemia megacarioblastica

15
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Tabla 2. Clasificacion de leucemia mieloblastica aguda de la OMS.

CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

l. LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE (AML acrénimo en inglés)
a. AML con translocaciones citogenéticas recurrentes
b. AML con t(8;21) (q22; g22),AML1 (CBF-alpha)/ETO

c. Leucemia promielocitica aguda (AML con t(15;17)

(922;911-12) y variantes, PML/RAR-alpha)

d. AML con eosindfilos anormales de la médula 6sea (inv(16)

(p13922) 0 t(16;16) (p13;911), CBF-alpha/MYH11X)
e. AML con anormalidades 11923 (MLL)

Il. AML con displasia mielolinage
a. Con MDS anteriores
b. Sin MDS anteriores

I, AML y MDS, terapia relacionada
a. Agente alquilante relacionado

b. Epipodofilotoxina relacionada (algunos pueden
linfoides)

ser

IV.  AML no categorizado de otra manera
a. AML poco diferenciada
b. AML sin maduracién
. AML con maduracion

c
d. Leucemia mielomonocitica aguda

®

Leucemia monocitica aguda

—h

Leucemia eritroide aguda

Leucemia megacariocitica aguda

- Q@

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

j- Leucemias bifenotipicas agudas
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Las manifestaciones clinicas mas comunes es la fatiga, pérdida de peso,
fiebre, presencia de hematomas, hepatomegalia, esplenomegalia,
infecciones y trombocitopenia. En las manifestaciones orales se presenta
agrandamiento gingival, la mas comun es la forma M4 y M5, sangrado

gingival y dermatosis neutrofilica, febril aguda.” Fig. 5

(c) (d)

Fig. 5. (a,b,c) Hipertrofia gingival, (d) Petequias hemorragicas.®?’
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CAPITULO 4 TRATAMIENTOS

4.1 Quimioterapia

Es el tratamiento que se utiliza para tratarla inhibiendo la rapida division del
crecimiento celular, con la caracteristica de que no diferencia entre la rapida
division de las células cancerigenas y la de las células normales, afectando
principalmente a las de la médula 6sea, del intestino y de la mucosa oral, que

son las que mayor replicacion tienen.® Fig. 6
Las etapas son:

e Induccion. Es donde se reduce el numero de blastos rapidamente
para mejorar su remocion, ademas de detener la rapida division de

estas y tiene duracion de un mes.

e Consolidacion. Mantiene a la enfermedad estatica para limitar su

proliferacion, y su duracion es aproximadamente de seis meses.

e Mantenimiento. Permite la recuperacion de la médula 6sea y la
eliminacion de residuos minimos de la enfermedad, se efectua hasta
completar 2 o 3 anos de tratamiento incluyendo el tiempo de las

etapas anteriores.

Los medicamentos en quimioterapia incluyen los siguientes grupos:

»= Alcaloides de la Vinca. Son inhibidores de la mitosis sin afectar el
ADN de origen vegetal (planta Catharanthus rose) conocida como
vinca, éstos se unen a las subunidades a y b de la tubulina en la fase
S del ciclo celular y como consecuencia la tubulina no puede
polimerizarse para formar los microtubulos que forman el huso mitético

durante la metafase.

» Asparaginasa. La L-Asparaginasa es una enzima proteinica que se

obtiene del cultivo de Escherichia Coli, actua en la fase G1 de la
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division celular interfiriendo con la sintesis proteinica y con la
formacion de ADN y ARN.

Antraciclinas. Son antibiéticos antitumorales que provienen del hongo
Streptomyces no tienen una fase especifica asi que se intercala en las
bases del ADN y produce alteraciones en la replicacion de ADN

impidiendo que se multipliquen.

Agentes alquilantes (ciclofosfamida). Al igual que las antraciclinas
no tienen una fase especifica e impiden la reproduccion de las células
al danar su ADN.

Antimetabolitos. Actuan en la fase S del ciclo celular interfiriendo en
la sintesis de acidos nucléicos sustituyendo los elementos

fundamentales. Se dividen en tres:

» Andlogos félicos. Son compuestos analogos del acido folico y

dentro de este grupo se encuentra el metotrexato.
» Analogos de purinas. Mercaptopurinas y tioguaninas.

» Analogos de pirimidinas (citarabina). Produce inhibiciéon de la
ADN polimerasa, ademas de producir un efecto citotéxico directo

en los acidos nucleicos.

Inhibidores de la topoisomerasa (etopésido y teniposido).
Interfieren con las enzimas llamadas topoisomerasas |l durante la fase

G2 del ciclo celular.’®'" Fig. 7

Las manifestaciones orales que presentan los pacientes debido a los
farmacos quimioterapéuticos son mas comunes en la fase de induccion a la
remision, volviéndose mas severas y alterando la integridad de la mucosa,
provocando hemorragia gingival, periodontitis aguda, mucositis y xerostomia
debido al dafo en las glandulas salivales por reduccién en el fluido de saliva

y cambios en el pH, seguido del cambio en la flora microbiana e
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incrementando el riesgo de infeccion por bacterias y hongos como la

Candida Albicans.®12

Los farmacos que producen mayor severidad citotdéxica y por lo tanto los
relacionados a las manifestaciones orales son metotrexato, doxorubicina, y
etoposido (VP-16).6.13

Fig. 6. Ciclo celular. Se ilustran los cuatro pasos iniciando en fase G1 con la
sintesis de ARN vy proteinas, ademas de que la célula crece, en la fase S
ocurre la sintesis de ADN, posteriormente la segunda fase de crecimiento G2

y por ultimo la fase de mitosis o division celular.? 26
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-Antraciclinas

Fig. 7. Lugar de accién donde cada medicamento actua en el

ciclo celular.’®

SOJI41yYId3ad SOJINIONAT STLNIIOVd N3 TVHO SILISOONIN



MUCOSITIS ORAL EN PACIENTES LEUCEMICOS PEDIATRICOS

4.2 Trasplante de células hematopoyéticas

La quimioterapia convencional es la primera opcidn contra la leucemia, pero
hay pacientes con alto riesgo de recaida temprana que necesitan un
trasplante de células hematopoyéticas, también se recomienda para nifios
con una de las formas menos comunes de leucemia linfoblastica aguda que
tienen el cromosoma Filadelfia, este es el resultado de una translocacién que
afecta al cromosoma 9 y 22 y la formacién de una proteina oncdgena hibrida
(bcr-abl) que promueve la proliferacion celular (fig. 8).28

El trasplante consiste en infiltrar células troncales que puedan diferenciarse y
madurar en las que fueron afectadas por la leucemia, el tipo utilizado para
este padecimiento se conoce como alotrasplante de células troncales o
trasplante alogénico, las células que lo forman son donadas por otra
persona.

Para poder llevar a cabo este procedimiento se debe preparar al paciente

con lo siguiente:

- Se le administran dosis altas de quimioterapia o radiacion para
eliminar todas las células afectadas.

- Se utilizan glucocorticoides como concomitantes con los
antineoplasicos para inmunosuprimir al paciente y evitar el rechazo del
injerto.

- Se administra el trasplante como una transfusion sanguinea.

- Los pacientes estan hospitalizados hasta que el recuento de

neutréfilos se eleve a un nivel seguro.
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Las manifestaciones clinicas son las mismas que la quimioterapia, a largo
plazo pueden presentar pérdida de fertilidad, dafio a los pulmones, a la

glandula tiroides y reincidencia de leucemia.®

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma Ruptura
9 normal cromosomica
Cromosoma
22 alterado
| Cromosoma cromosoma
22 normal § iladelfia)
ber * -—) ’ ber-abl

‘| abl

e

Fig. 8. Cromosoma Filadelfia

23



MUCOSITIS ORAL EN PACIENTES LEUCEMICOS PEDIATRICOS

CAPITULO 5 MUCOSITIS

Rajesh V. Lalla en el afio 2008 define a la mucositis como un padecimiento
inflamatorio de la mucosa, eritematoso y con Ulceras que se presentan en
cavidad bucal y tracto gastrointestinal por el tratamiento de quimioterapia,

radioterapia o ambos, ocasionando dolor y limitaciones en la alimentacion.

En recientes estudios la prevalencia en nifilos es mayor que en adultos, va de
52 a 80% en pacientes con tratamiento de quimioterapia, dependiendo del
agente quimioterapéutico. El mayor porcentaje de mucositis lo desarrollan
pacientes con tratamiento de quimioterapia o después de trasplante de

células hematopoyéticas (75-80%).%12

5.1 Patogénesis

La mucositis es causada por la toxicidad directa debido al tratamiento,
iniciando su patogénesis en la reduccién de renovacion celular en la capa

basal progresando el dafio hacia el epitelio sano.' Fig. 9
Se presentan caracteristicamente cinco etapas:
a) Inicio de la lesion del tejido.

Muerte de las células basales debido a la generacidon de radicales

libres de oxigeno por quimioterapia.

b) Regulacién ascendente de la inflamacion via generacion de senales

del mensajero.

Ademas de causar la muerte celular directa, los radicales libres
activan los segundos mensajeros que transmiten sefales de los
receptores en la superficie celular al interior de la célula. Esto conduce

a la generacion de citosinas proinflamatorias.
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c)

d)

Sefalizacion y amplificacion.

Regulacion positiva de citosinas pro-inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), producido principalmente por los
macrofagos, causa dafo a las células de la mucosa y muerte celular,
disminuyendo la capacidad de renovacion del tejido, y también activa
vias moleculares que amplifican la lesion de la mucosa, ademas de
generacion de interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) vy

ciclooxigenasa 2.
Ulceras e inflamacién.

En esta etapa el epitelio se vuelve atrofico y por lo tanto el tejido
conjuntivo queda expuesto, se siguen generando mas citocinas pro-
inflamatorias debido a una infecciobn secundaria, ademas de un

exudado de fibrina que cubre a las ulceras llamado pseudomembrana.
Curacion:

Esta fase se caracteriza por la proliferacion epitelial, asi como
diferenciacion celular y tisular, restaurando la integridad del epitelio
después de 2-3 semanas de haber terminado el tratamiento.%1415
Fig.10

Fig. 9. Epitelio de la mucosa oral no queratinizado.'®
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Epitelio

Submucosa

Células basales  Quimioterapia Vaso Células Fibroblasto

sanguineo inflamatorias

Fig. 10. Cinco fases de la patogénesis de la mucositis oral.’®
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5.2 Diagnéstico

Inicialmente la mucositis aparece como una lesion eritematosa donde
después ocurre una erosion, aparicion de ulceras en la zona y una pseudo-
membrana fibrinosa blanca dentro de las primeras dos semanas de haber
iniciado la quimioterapia. Las lesiones cicatrizan de 2 a 4 semanas después

de la ultima dosis de quimioterapia.' Fig. 11, 12, 13

Existe poca evidencia respecto a los factores que desencadenan el grado de
mucositis. Hay estudios donde la mayoria coinciden en que existen factores
de riesgo dependientes del paciente como es la higiene oral y otros factores
dependientes del tratamiento que en el caso de la quimioterapia depende del

medicamento que se les aplique, la dosis y duracion.

Se ha postulado que hay interaccion de esos factores de riesgo con
influencia genética, determinando la gravedad de la mucositis, por ejemplo,
estudios recientes indican que las vias asociadas con moléculas pro-
inflamatorias incluyendo ciclooxigenasa-2, nuclear factor-kappa B e

interleucina-6 estan regulados en la mucositis oral.

5.3 Clasificacion de la severidad

Existen varias escalas para clasificar a la mucositis que nos ayuda a
diagnosticar el grado de severidad que presenta el paciente, pero la mas
utilizada por su facilidad de uso en clinica es la de la OMS ya que combina
medidas subjetivas y objetivas(tabla 3), la escala utilizada por el Instituto
Nacional de Céancer incluye la medicién subjetiva y objetiva separadas (tabla
4)_14
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Tabla 3. Escala de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) para medir

severidad de la mucositis oral.

la

ESCALA OMS PARA LA MUCOGSITIS ORAL

Grado 0 = Sin mucositis oral.

Grado 1 = Presencia de eritema v dolor.

Grado 2 = Presencia de eritema v ulceras, los pacientes pueden comer cosas
solidas.

Grado 3 = Presencia de ulceras, los pacientes requieren dieta liquida debido al
dolor que provoca la mucositis.

Grado 4 = Presencia de nlceras, no es posible la ingesta de alimentos (debido a
la mucositis).

Tabla 4. Escala del Instituto Nacional de Cancer que separa la medicion

subjetiva de la objetiva para la mucositis oral.

CRITERIOS COMUNES DELA TERMINOLOGIA DEL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER PARA EVENTOS ADVERSOS

Mucositis oral (examinacion clinica)

Grado 1 =Mucosa eritematosa.

Grado 2 = Ulceras irregulares o pseudomembranas.

Grado 3 = Ulceras confluentes o pseudomembranas; sangrado con trauma
menor.

Grado 4 = Necrosis del tejido; sangrado espontaneo sigmificativo;

consecuencias que amenazan la vida.
Grado 5 = Muerte.

Mucositis Oral (funcional’ sintomatica)

Grado 1 = Sintomas minimos, dieta normal.

Grado 2 = Sintomatica pero pueden comer e ingerir una dieta modificada.
Grado 3 = Sintomatica e incapaz de alimentar o hidratar oralmente de forma
adecuada.

Grado 4 = Sintomas asociados con consecuencias que amenazan la vida.

Grado 5 = Muerte.
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Fig. 11. Paciente femenino de 14 afios con leucemia mieloblastica aguda del
Hospital ABC que presenta mucositis grado 2. Foto tomada por el Dr. Oscar

Pérez del Instituto Nacional de Pediatria (INP) con autorizacion del paciente.

Fig. 12. Lesiones de mucositis oral en lengua.'”
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-

Fig. 13. Mucositis oral a consecuencia de la administracion de metotrexato

en un paciente de ocho afios de edad con leucemia.’®

5.4 Manifestaciones orales y manejo

Las zonas mas sensibles a la quimioterapia donde se presenta la mucositis
es en tejidos que tienen epitelio no queratinizado como son los carrillos,

paladar blando, zona lateral y ventral de la lengua.

Para su manejo se debe considerar el control del dolor, control nutricional,
higiene oral e intervenciones terapéuticas en caso de haber infeccion, hasta
la fecha ha sido en gran medida paliativo.

El primer sintoma de la mucositis es el dolor afectando el aporte nutricional,
cuidado de la boca y calidad de vida, asi que es uno de los factores mas

importantes a controlar.'
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Para la evaluacion del dolor en el estudio de Nielsen en el 2012 utilizaron
diferentes escalas dependiendo de la edad, en nifios mayores de ocho afos
la escala de EVA (Escala Visual Analdgica) (0O=sin dolor y 10= el peor dolor
imaginable), donde un valor inferior a 4 significa dolor leve o leve-moderado,
un valor entre 4 y 6 implica la presencia de dolor moderado-grave y valor

superior a 6 la presencia de un dolor muy intenso.'® Fig. 14

En nifios de 6-8 afos se modifico la escala de EVA con 6 caras por Wong y
Baker en 1988."° Fig. 15

Para nifios menores de 5 afos se utilizé la escala FLACC (expresion facial-
movimiento de piernas-llanto-consuelo) creada por Merkel y Cols en 1997."°
Fig. 16

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
< P
1cm

Fig. 14. EVA (escala analoga visual) para evaluar la intensidad del dolor en

nifios mayores de ocho afios.?°
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2 3 4 5 6 7 8 9 10
DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
LEVE MODERADO SEVERO MUYSEVERO DOLOR

@00

Fig. 15. EVA modificada por Wong y Baker para evaluar la intensidad del

dolor en nifios de 6-8 afos. 2°

Clasificacion
Categorias
0 1 2
. Frunce el ceno
Carn Hinguna expresién Muean acasional frecuahtaments o de MAners
:nr:lnulnr I'Ilds'bl‘lﬂ'kl'h - l'runnl:t:l SEno, constants, mandibula
esinteresade reserv apretada; barbilla temblorosa
Piernas Posiclén normal o Intranguilas, Da patadas, baja y sube

relajada inquietas, tensas las plernas

Actividad Esti acostado Se retueree, cambia Se arquea, esta rigido,
tranquilo, en una de postura, tenso o se sacude
posicion normal, se
mueve facilmente

Llante Mo llora Gime o lloriguea, Llanto constante,
{ni cuando esta se queja de vez en chillidos o sollozos,
despierto ni cuandoe | cuando quejas frecuentes
esta dormido)

Capacidad Contento, Seo tranguiliza al Dificultad para

para sentir | relajade tocarlo, arrullario o consolario o

alivio o al hablarle. reconfortarlo

consuelo Se le puede distraer

Cada una de las cinco categorias (cara, piernas, actividad, llanto y capacidad para sentir
alivio) se valora en una escala del 0 al 2, que se suman para ebtener un total del 0 al 10,

Fig.

de 5 afios, la puntuacion es: 1-3:leve, 4-6:moderado, 7-10:severo.?!

16. Escala FLACC para evaluar la intensidad del dolor en niflos menores
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De acuerdo al estudio de Nielsen antes ya mencionado sobre el tratamiento
con morfina topica, disminuye un 33% la escala del dolor en nifios con
mucositis oral sin causar efectos secundarios sistémicos, recordando que los
opioides topicos producen analgesia por enlace entre sus receptores en las
terminaciones periféricas de las neuronas sensitivas. Utilizaron una solucion
de morfina que contiene clorhidrato 1 o 2mg/ml, mantuvieron la solucion en la
boca por 10 segundos antes de escupir, ademas de tres administraciones
subsecuentes con intervalos de 3 horas, la dosis inicial de morfina fue de 0.4
mg/kg que fue la dosis minima sin absorcion transmucosa, fue endulzado
con xilitol y ademas todos los nifios recibieron acetaminofén 10-15 mg/kg
oral. Sin embargo el estudio fue limitado a un pequeno grupo de pacientes,

asi que se necesitan mas estudios de control.’®

Los tratamientos mas recientes son enjuagues bucales con bicarbonato de
sodio, cubos de hielo (crioterapia), terapia fotodinamica, miel, anestésicos
tépicos que ya se mencionaron, y en casos severos requieren anestésicos

sistémicos opioides.

La guia MASCC/ISOO (Asociacion Multinacional para Cuidados de Apoyo en
Cancer y la Asociacion Internacional de Oncologia Oral) recomienda los

siguientes tratamientos:

- El uso topico de cubos de hielo (crioterapia) que propicia una
vasoconstriccion local y reduce el flujo sanguineo, en pacientes que

reciben dosis de melfalan y edatrexato durante 30 minutos.

- Terapia laser de baja intensidad (longitud de onda de 650 nm,
potencia de 40 mW, durante el tiempo requerido para suministrar una
dosis de energia de tejido de 2J / cm2 para pacientes con dosis altas
de quimioterapia. Incrementa la proliferacién celular y sintesis proteica
para después promover la reparacion tisular, como efecto

antiinflamatorio reduce la produccion de citosinas proinflamatorias y
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como efecto analgésico esta relacionado con la produccién de
opioides enddgenos, ademas de causar una reduccidn en las
radicales libres de oxigeno y cambiar la conduccion de impulsos

nerviosos.

- El fentanilo transdérmico se usa para el dolor en pacientes que

reciben quimioterapia convencional o de altas dosis.

- El uso de un protocolo de cuidado oral estandarizado que es otro
punto importante ya que se puede prevenir o disminuir la entrada de
patdogenos al organismo a través de la cavidad oral recordando que
queda expuesto con la presencia de ulceras, éste incluye cepillado
con un cepillo suave, hilo dental, uso de enjuagues no medicados
como con bicarbonato de sodio, con el inconveniente de que los
enjuagues con bicarbonato de sodio dejan una sensacion de
quemazon y sabor desagradable, o que complica su uso en pacientes
pediatricos, ademas al dejar alcalinidad en la boca favorece a la

reproduccion de bacterias.

- La clorhexidina y la bencidamina no son recomendadas por la
MASCC/ISOO porque también deja una sensacion de ardor, son
enjuagues que no deben ser ingeridos, lo que se dificulta con la
poblacién infantil y la bencidamina es usada para pacientes que

reciben radioterapia.?? 23

Existen otros tratamientos que no menciona la MASCC/ISOO debido a que
los grupos de estudio son mas pequefios pero que han mostrado resultados
positivos, por ejemplo, en el estudio de KobyaBulut del 2016 utilizé la miel
que contiene antioxidantes (tocoferol, acido ascérbico, flavonoides,

compuestos de enzima fendlica, glucosa oxidasa, catalasa, peroxidasa), es
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antibacterial, antiviral y con efectos antiinflamatorios que promueve la
epitelizacion y cicatrizacion de heridas. La cantidad de miel que le dio a los
pacientes fue de 1g/kg, dividiendo la cantidad diaria en cuatro, la usaron
cada seis horas por 21 dias, esparciéndola en toda la boca, manteniéndola
por al menos 1 minuto para después tragarla lentamente para que también
pudiera estar en contacto con la mucosa faringea. En sus resultados
demuestra que la miel reduce la severidad de la mucositis después del
cuarto dia de seguimiento, acortando también asi el tiempo de recuperacion
no permite el crecimiento de bacterias gracias al bajo contenido de humedad
y al valor disminuido de pH (3.20-4.50). El tratamiento es seguro siempre que

el nifio no sea alérgico a la miel o diabético. ?*

Otro tratamiento es la solucion Filadelfia que consiste en la combinacién de
difenhidramida7.5g, carboximeticelulosa 10g, hidréxido de aluminio 210g,

lidocaina viscosa al 1%, lidocaina clorhidrato 30g y agua destilada 300 ml.

La palifermina aprobada por la FDA (Administraciéon de Drogas y Alimentos)
se usa para disminuir la severidad y duracion de la mucositis oral en

pacientes que reciben trasplante de células hematopoyéticas.

Cuando el paciente tiene una higiene deficiente deja que los organismos
patdgenos invadan la cavidad oral y por lo tanto al organismo, uno de ellos
es el herpes virus que puede tratarse con Aciclovir 400-800 mg cada 4 horas
por 5 dias via oral o 5 mg/kg/8 horas por via intravenosa (infusién lenta de

una hora).

Otro microorganismo que se vuelve patégeno es Candida Albicans, su
tratamiento es con nistatina, se realizan enjuagues cuatro veces al dia
durante varios minutos con 5cc y al final se tiene que tragar. Cuando la
candidiasis es sistémica se usa anfotericina B liposomal 1-3mg/kg de

peso/dia por via intravenosa durante 7 dias."®
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Cuando existe un posible foco bacteriano se trata con clindamicina 600mg

cada 6/8hrs por via intravenosa o metronidazol 500mg/8hrs por via oral.

Otro problema que presentan los pacientes con quimioterapia es la
xerostomia o hiposalivacion y ésta a la vez incrementa el riesgo de
infecciones locales y dificulta la masticacién y deglucién. Sus tratamientos
paliativos son beber agua para aliviar la sequedad, existen productos en
casos severos que incluyen la saliva artificial, también se puede masticar

chicle sin azucar para estimular el flujo salival.#1°
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CONCLUSION

La mucositis es un proceso inflamatorio, eritematoso y con ulceras dolorosas
en la mucosa oral a consecuencia del uso de quimioterapicos, afecta
directamente la calidad de vida del paciente debido a que le impide tener una
alimentaciéon adecuada. En el caso de la leucemia, es una de las secuelas
del tratamiento antineoplasico que afecta a nifios y por ello es muy

importante establecer un protocolo de atencion odontologica.

Por ahora a estos pacientes se les establecen medidas preventivas para
evitar infecciones oportunistas como el protocolo de cuidado oral que incluye
el cepillado con un cepillo suave y uso de hilo dental, ademas del control del
dolor con tratamientos como la miel que tiene propiedades antiinflamatorias y
ayuda a la cicatrizacion, con opioides topicos, fentanilo transdérmico,
solucion filadelfia, palifermina y terapia laser de baja intensidad, otros mas
como el aciclovir para nifios con herpes virus, nistatina cuando el
microorganismo Candida Albicans se vuelve patégeno y en un posible foco

bacteriano con clindamicina.

Una propuesta es realizar un estudio mas detallado de las células epiteliales
de la mucosa oral presentes en la mucositis para conocer si existe un cambio
genético por el uso de los quimioterapicos que regule la intensidad de las

lesiones y saber qué paciente es mas susceptible y en qué grado.
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