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INTRODUCCION

Las neoplasias linfoides pueden tener diversos origenes tales como genéticos,
ambientales y biologicos. La leucemia tiene como caracteristica principal la
acumulacién o disminucion de células leucocitarias anormales de la médula
0sea, que reemplazan las células sanguineas normales; después de la zona
medular, los elementos llegan a la sangre circulante, donde van a expresarse
en la biometria hemética. Distribuidas por la sangre las células blasticas toman
todo el organismo, primero por los nédulos linfaticos, bazo, entre otros que
forman parte de las estructuras hematopoyéticas. Por su parte los linfomas se
forman a partir de la acumulacién anormal de linfocitos en ganglios linfaticos,
tejidos afines asi como en zonas extraganglionares.

En México actualmente ha habido incremento en el desarrollo de neoplasias,
principalmente de las de origen linfoide que se destacan por su incidencia y
letalidad en la ultima década. En los pacientes con dichas neoplasias pueden
ocurrir varias alteraciones bucales y sistémicas como consecuencia del
tratamiento antineoplasico; radioterapia, quimioterapia y trasplante de médula
0sea ya que estos alteran de forma significativa el estado de salud.

Entre las manifestaciones sistémicas estan: disnea, fatiga, cefaleas
constantes, palidez y sudoracion nocturna. Por otra parte las manifestaciones
orales mas frecuentes son focos de infeccion, palidez de mucosa, hemorragia
gingival, ulceraciones, hiperplasia gingival e infecciones oportunistas.

El manejo odontoldgico debe ser preciso y especializado para cada etapa y
estado del paciente con neoplasias de origen linfoide. Con el objetivo de
diagnosticar posibles problemas bucales que se puedan originar antes,

durante y después del tratamiento oncoldogico.



OBJETIVO

Describir las manifestaciones bucales de pacientes con neoplasias de origen
linfoide, asi como su adecuado manejo odontologico durante el tratamiento

oncoldgico.



CAPITULO 1: GENERALIDADES

1.1 Sistema linfatico

El sistema linfatico es conocido como el segundo sistema circulatorio del
organismo, pues consiste en un liquido en movimiento linfatico que deriva de
la sangre y del liquido tisular y un grupo de vasos linfaticos que devuelven la
linfa hacia la sangre. Los otros componentes del sistema linfatico son los
organos linfoides cuya principal funcion es proteger al cuerpo frente a los
patdgenos invasores, los cuales podrian ser bacterias, hongos, virus o
parasitos. Para ello; la base de esta respuesta inmunitaria es la capacidad de
diferenciar lo propio de lo ajeno. Los componentes del sistema linfatico se
clasifican en organos linfoides primarios, donde se forman y maduran los
componentes celulares del sistema inmunitario (médula O0sea y timo), y
organos linfoides secundarios donde se lleva a cabo la respuesta inmunitaria;
tales como los ganglios linfaticos, bazo, tonsilas o amigdalas, agregados de
linfocitos y las células presentadoras de antigenos en el pulmoén y la mucosa

del tubo digestivo (figura 1). *
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Figura 1 Organos linfoides primarios y secundarios.



1.2 Linfa

La linfa o liquido linfatico, es transparente de aspecto acuoso y se encuentra
dentro de los vasos linfaticos. La linfa es isotonica y casi idéntica en cuanto a
la composicion quimica del liquido intersticial, sin embargo, la concentracion
media de proteinas es aun mayor, puesto que fluye hacia el conducto desde

el higado al intestino delgado (figura 2).*
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Figura 2 Circulacion linfatica.

1.3 Liquido intersticial

El liquido intersticial (LI) que llena los espacios entre las células; es un
componente importante y complejo de la matriz extracelular. El LI y el plasma
sanguineo constituyen conjuntamente el compartimiento del liquido

extracelular del organismo siendo el medio interno del cuerpo.?

1.4 Vasos linfaticos

Los vasos linfaticos se originan como vasos ciegos microscopicos
denominados capilares linfaticos. La pared de cada capilar linfatico consiste
en una sola capa de células epiteliales aplanadas, donde cada capilar ciego
esta unido o fijado a las células circundantes por unos diminutos filamentos de

tejido conjuntivo. Las redes de los capilares linfaticos emiten numerosas



ramificaciones y anastomosis. Los vasos linfaticos se localizan en los espacios
intercelulares intersticiales y se encuentran distribuidos ampliamente por todo
el cuerpo, pero siempre se mantienen independientes entre si, estos se
fusionan formando otros vasos linfaticos algo mayores que se unen a otros
linfaticos para formar vasos aun mas grandes que se fusionan a su vez para
formar los troncos linfaticos principales, el conducto linfatico derecho vy el
conducto toracico.

Las funciones de los vasos linfaticos son transportar la linfa que se recoge
desde zonas periféricas o de todos los tejidos del cuerpo hacia la circulacién
sanguinea, recolectar y devolver el liquido intersticial a la sangre, defender el
cuerpo contra los organismos patdgenos y absorber los nutrientes del aparato
digestivo para volcarlos en las venas subclavias (figura 3).12
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Figura 3Representacion de vasos linfaticos aferentes y eferentes.
Estos vasos linfaticos primarios y secundarios van paralelos a las venas superficiales y

drenan en una tercera.®

1.5 Médula 6sea

Es un tipo de tejido conjuntivo difuso blando denominado tejido mieloide, sirve

como lugar de produccion de las células sanguineas y éste se encuentra en la
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cavidad medular de ciertos huesos largos y en los espacios del hueso

esponjoso en ciertas localizaciones. Figura 4. Se clasifica en:

e Médula 6searoja. Se le da este nombre por su produccién de eritrocitos.
Cuando envejecemos la médula ésea roja es sustituida gradualmente
por médula 6sea amarilla. Los principales huesos que aun contienen la
médula ésea roja en el adulto son; las costillas, los cuerpos de las
vértebras, los extremos del hiumero en la parte superior del brazo, la
pelvis y el fémur.

e Médula 6sea amarilla. Es una poblacién creciente de adipocitos, que
comienzan a reemplazar a las células madre hematopoyéticas; estos
también envian sefales a las células madre remanentes para disminuir

la produccién de las células sanguineas.'3
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&
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Globulos rojos

®

Hueso compacto ®
9

Plaquetas

Figura 4 Células de la médula 6sea.*

Las células del sistema inmunitario se originan a partir de la célula madre
hematopoyética de la médula 6sea, la cual se divide para generar dos células
madre especializadas; la célula madre linfoide, que origina los linfocitos By T,
y la célula madre mieloide, que da lugar a los baséfilos, neutréfilos, eosindfilos,

eritrocitos, megacariocitos y macréfagos. Figura 5
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Los linfocitos B (células B) al activarse fuera de la médula se diferencian a

células plasmaticas secretoras de anticuerpos. En el ser humano se van a

reconocer cinco clases de inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgE e IgD.*2

Haematopoietic stem cell

' Q‘\
Common myeloid progenitor Common lymphoid progenitor
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AN /N

Erythrocytes  Platelets  Basophil  Neutrophil  Eosinophil Monocyte  Tlymphocyte B Lymphocyte

Figura 5 Hematopoyesis.*

1.6 Timo

Es un pequefio 6rgano linfatico formado por dos I6bulos. Ocupa espacio en el

mediastino anterior, entre el corazon y el hueso del esternén. El desarrollo de

esta glandula se inicia en la etapa fetal hasta la pubertad, momento en que

comienza a involucionar para atrofiarse en la edad adulta. La funcion del timo

es la produccion y maduraciéon de linfocitos T, que son enviados al torrente

sanguineo con destino al bazo, a las amigdalas y a los ganglios linfaticos.

Presenta ademas macrofagos encargados de la eliminacién de los linfocitos T

defectuosos.! Figura 6
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Diafragma

Figura 6 Ubicacion del Timo.®

Células del Timo

Se diferencian como linfocitos T colaboradores y linfocitos T citotoxicos.
Responden frente a antigenos ligados a células presentadoras de antigenos
(CPA) que comprenden dos tipos de células, de origen monocitico, los
macréfagos y las células dendriticas. Las CPA vigilan el organismo,
encuentran e internalizan a los antigenos mediante fagocitosis, los degradan
en fragmentos peptidicos antigénicos y los unen a moléculas del complejo

principal de histocompatibilidad (MHC).

En la etapa fetal el timo contiene linfocitos derivados principalmente del
higado, los progenitores de los linfocitos T, los cuales son formados en la
médula ésea durante la hematopoyesis. Estos linfocitos entran inmaduros y
maduran para convertirse en linfocitos competentes CD4 y CD8 que
posteriormente son transportados a través de la sangre a los ganglios
linfaticos, el bazo y otros érganos linfoides. La mayor parte del desarrollo de
los linfocitos T ocurre en la corteza en la zona externa de la corteza adyacente

a la capsula.

El timo funcional comprende dos poblaciones celulares, el estroma y los hitos

del desarrollo del estroma. En la primera estan las células epiteliales timicas
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subscapulares, células epiteliales timicas, células epiteliales timicas
medulares y macrdéfagos como células de origen. La segunda poblacion
corresponde a los linfocitos T en los hitos del desarrollo o en distintos estadios
madurativos, los linfocitos T maduros, linfocitos T dobles negativos, linfocitos
T dobles positivos y linfocitos T simples positivos.®

1.7 Ganglios linfaticos

Son estructuras de forma ovalada, aplanada o irregular, con un tamafo que
puede alcanzar un centimetro de diametro. Los ganglios o nédulos linfaticos
se intercalan en el recorrido de los vasos linfaticos. La linfa llega a los ganglios
por los vasos aferentes, y sale de los mismos por vasos eferentes. Estos
ultimos se ubican en el hilio, depresion concava por donde, ademas, ingresan
los nervios y las arterias y salen las venas del ganglio. Se disponen en la
cabeza, cuello, extremidades, térax, abdomen y pelvis. Estan rodeados por
una capsula externa de tejido conectivo. En su interior presenta una corteza
con foliculos linfoides primarios que se transforman en secundarios ante la
presencia de cualquier agente invasor. Poseen una formacién clara
denominada “centro germinal” que contiene abundantes linfocitos B. No
obstante, puede haber foliculos primarios que no posean eso0s centros
germinales, ya que aparecen ante la presencia de antigenos que inducen su
transformacion en foliculos secundarios para iniciar una respuesta inmunitaria.
En direccion hacia el centro del ganglio aparece la “paracorteza”, rica en
linfocitos T. A partir de la corteza se forman trabéculas que dividen al ganglio
en la parte interna. En la zona central se ubica la médula, donde llega la linfa

previamente pasa por las trabéculas del ganglio (figura 7).%2
Su funcién principal es la produccién y maduracién de linfocitos para la

formacion de anticuerpos. Esos linfocitos son incorporados a la linfa cuando

esta llega al ganglio via aferente. Otra funcién importante de los ndédulos

4



linfaticos es la de filtrar y destruir elementos extrafios que arriban via aferente,

como particulas, células tumorales, restos de tejidos y microorganismos.!

——Linfa
> Vasos )

R = linfaticos —/
Capsula \ N af?'emes
i) .1

= Foliculos corticales

—— Trabécula
Cordones medulares 4

Seno medular Hilio

Vaso linfatico eferente

Figura 7 Estructura interna del ganglio linfatico y una serie de vasos linfaticos aferentes.

1.8 Tonsilas

Son organos linfaticos situados en la faringe que contienen numerosos
foliculos linfaticos. Su funcion es proteger al organismo de los gérmenes (virus,
bacterias, hongos) que puedan ingresar por las vias digestivas o respiratorias.
Estas estructuras son pequefas al nacimiento, aumentan a los 5 afios de edad
y luego se reducen de tamafio. Contiene linfocitos que reaccionan rapidamente
ante la presencia de microorganismos que ingresen por las cavidades bucal y
nasal (figura 8).2

De acuerdo al lugar que ocupen en la faringe adoptan distintos nombres:
-Tonsila faringea, situada en el techo de la faringe (adenoides).

-Tonsila palatina, a los lados del istmo de las fauces.

-Tonsila lingual, ubicada en la base de la lengua.

-Tonsila tubarica, alojada en el extremo faringeo del tubo faringotimpéanico o

trompas de Eustaquio.
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Figura 8 Ubicacion de las tonsilas.

1.9 Bazo

Es un 6rgano abdominal, que suele ser Unico, aunque en ocasiones pueden
encontrarse dos o mas bazos menores. Esta bien definido por una capsula
fibrosa, de tejido conjuntivo denso irregular con fibras elasticas y musculares
lisas. Las trabéculas originadas en la capsula contienen los vasos sanguineos,
arterias y venas trabeculares.

El bazo contiene en su estroma fibras reticulares donde esta la pulpa roja
donde se realiza la filtracion de la sangre que eliminan los eritrocitos
envejecidos y lesionados, asi como, los microorganismos de la sangre
circulante, siendo también el lugar de depdsito de los eritrocitos; y la pulpa
blanca para la inmunidad frente a antigenos transportados por la sangre, las
bacterias pueden ser reconocidas por los macréfagos de la pulpa blanca y

eliminadas de forma directa, como en un nédulo linfoide.'® Figura 9

.6
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Figura 9 Anatomia de bazo.?
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CAPITULO 2. CLASIFICACION DE NEOPLASIAS DE ORIGEN
LINFOIDE

El término neoplasia significa literalmente “materia nueva” y se aplica a
cualquier proliferacion celular, anémala un sinénimo de este vocablo es tumor,
pueden ser masas definidas de células anémalas o bien agrupaciones difusas
como sucede en la sangre.

Se clasifican en benignas o malignas. Las neoplasias benignas reciben este
nombre debido a que no se diseminan a otros tejidos y suelen mostrar una
velocidad muy lenta de crecimiento y con frecuencia sus células estan bien
diferenciadas. Las células tienden a mantenerse agrupadas y a menudo se
rodean de una capsula de tejido denso. Pueden llegar a ser mortales cuando
trastocan el funcionamiento normal de un organo vital. Por su parte, las
neoplasias malignas contienen células indiferenciadas, no estan encapsuladas
y tienden a diseminarse hacia otras regiones corporales. Cuando las células
migran a través de los vasos linfaticos y sanguineos reciben el nombre de
metastasis. Las células que no metastatizan, se diseminan debido al

crecimiento rapido y la extension a otros tejidos adyacentes.!

Una de las primeras observaciones del linfoma fue hecha por Thomas Hodgkin
en 1832, observando un aumento de los nédulos linfaticos y alteraciones en
sus células. El término linfoma fue utilizado por primera vez por Virchow en
1858 para designar a las neoplasias del tejido linfoide. En 1865, Wilks propuso
la terminologia de Enfermedad de Hodgkin (EH). Con el surgimiento del
término EH utilizado para designar a un grupo de neoplasias del tejido linfoide
con caracteristicas microscoépicas especificas, las otras neoplasias que no
presentaban esta misma descripcion pasaron a denominarse Linfomas No
Hodgkin (LNH). La primera intencion de delinear subcategorias para este tipo
de lesiones fue realizada por Dieschfeld y Kundrat en 1893, ellos reconocieron

gue la EH y el LNH eran entidades Unicas y distintas, a partir de ese momento

.8



se consideraron entidades separadas en términos de comportamiento
biolégico, patologia y tratamiento.’

Se realiz6 entonces la primera descripcion clinica de estas dos entidades de
la siguiente forma: la EH esta representada por el hallazgo de las células de
Reed Sternberg (RS) y células inflamatorias reactivas. La RS es una célula
gigante con un amplio citoplasma anfofilo y nucleos bilobulados con grandes
nucléolos centrales. La EH presentaba un patron de crecimiento ordenado,
localizado en los nédulos linfaticos centrales y axiales, en muy raras ocasiones
en los nédulos linfaticos mesentéricos, en el anillo de Waldeyer y la
presentacion extranodal de estas neoplasias era rara. Los LNH tienen un
patron de crecimiento no continuo dentro del tejido linfoide y con frecuencia se

presenta en sitios extranodales.®

El primer sistema de clasificacion para los LNH fue propuesto por Rappaport
en 1966, la cual se baso en el patron de crecimiento morfolégico de estas
neoplasias y en las caracteristicas citologicas especificas de los elementos
neoplasicos. Se dividieron primero en relacion al patron de crecimiento en
nodulares y difusos y posteriormente fueron subdivididos en relacién al subtipo
citolégico (tabla 1).":8

Clasificacion de Rappaport
Nodular
Linfocitico, poco diferenciado
Mixto, linfocitico e histiocitico
Histiocitico
Difuso
Linfocitico, bien diferenciado
Linfocitico, poco diferenciado
Mixto, Linfocitico e histiocitico
Histiocitico
Indiferenciado
Burkitt
No Burkitt

Tabla 1 Clasificacion de Rappaport.
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La clasificacion de Lukes y Butler en 1966, es la mas importante en cuanto a
la EH. Esta clasificacion sélo sufri6 una modificacién y continta siendo el
sistema utilizado para clasificar la EH ya que es simple, reproducible, con
aplicacion clinica y es completamente aceptada por patélogos y clinicos (tabla
2).°

“ Enfermedad de Hodgkin

Predominio linfocitico
Esclerosis nodular
Patrén celular mixto

Disminucién linfocitica
Tabla 2 Clasificacion de Lukes y Butler.

Lukes y Collins, en 1974, dividieron el LNH en cinco tipos histoldgicos,
reconocidos principalmente por el aspecto morfoldgico (tabla 3).°

Tipos histolégicos de Linfomas no Hogdkin

Predominio linfocitico y/o histiocitico
a. Difuso
b. Nodular

Nodular

Patrén celular mixto

Fibrosis difusa

Reticular

Tabla 3 Clasificacion histologica y morfologica de Lukes y Collins.

La Working Formulation (WF) identifico a los LNH como entidades patologicas
distintas y a su vez describié las caracteristicas morfologicas de estas
neoplasias dentro de tres grandes grupos: bajo grado de malignidad, grado

intermedio y alto grado de malignidad.



En 1994, el International Lymphoma Study Group (ILSA) propuso una nueva
clasificacion de consenso denominada R.E.A.L (Revised European-American
Classification of Lymphoid Neoplasm) con la intencién de homogeneizar los
criterios anatomo-patolégicos existentes con las técnicas morfoldgicas,
inmunolégicas y moleculares actuales, asi como definir mejor las nuevas
entidades, también en esta fue propuesta la nomenclatura definitiva de
Linfoma de Hodgkin (LH) en sustitucion de la de Enfermedad de Hodgkin
(EH).A partir de 1995, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en conjunto
con la "European Association for Hematopathology" y la "American Society for
Hematopathology" y diez grupos de patélogos realizaron una nueva
clasificacion de los tumores de tejido y en su segunda edicion del libro azul de
la OMS del 2001 clasifico las neoplasias de tejido linfoide, siendo reconocidos
tres grandes grupos: neoplasias de células linfoides B, neoplasias de células
linfoides Ty NK y LH (tabla 4).1°

Neoplasias de células B Neoplasias de células T Linfoma de
Hodgkin

Linfoma/leucemia linfoblastica de células B Linfoma/leucemia linfoblastica de células  Linfoma de

precursoras T precursoras Hodgkin

predominancia

nodular
linfocitica
Neoplasias de células B maduras Neoplasias de células T y NK maduras Linfoma de
Hodgkin
clasico
Leucemia linfocitica crénica de células Leucemia prolinfocitica de células T Esclerosis
B/linfoma linfocitico de células pequefias grandes granulares nodular
Leucemia prolinfocitica de células B Leucemia de células NK Celularidad
mixta
Linfoma linfoplasmocitico (linfoma Linfoma extraganglionar de células Clasico de
linfoplasmocitoide) NK/T, de tipo nasal (linfoma abundancia de
angiocéntrico) linfocitos
Linfoma de células del manto Micosis fungoide Linfoma de
Hodgkin de
disminucion
de linfocitos

Linfoma folicular (linfoma del centro folicular) Sindrome de Sézary



Linfoma de la zona marginal de células B del

tejido linfoide asociado con la mucosa (tipo

MALT)

Linfoma de la zona marginal ganglionar con o

sin células B monocitoides
Linfoma de células B de la zona marginal
esplénica

Leucemia de células peludas

Linfoma difuso de células B grandes

Linfoma de subtipos mediastinico (timico),

intravascular, de derrame primario

Linfoma de Burkitt

Plasmocitoma

Mieloma de células plasmaticas (mieloma

Linfoma de células T

angioinmunoblastico

Linfoma de células T periférico (no
especificado)

Linfoma/leucemia de células T de adulto
(HTLV-1+)

Linfoma anapléasico sistémico de célula
grande (tipos T y completo)

Linfoma de célula grande anaplasico
cuténeo primario

Linfoma de células T subcutaneo similar
a una paniculitis

Linfoma de células T intestinal tipo
enteropatia

Linfoma de células T hepatoesplénico

Inmunodeficiencia-Trastornos

multiple) linfoproliferativos asociados

Tabla 4 Clasificacion OMS 1994, actualizada en el 2001.

En el 2008 la OMS en su 4ta edicion, realizé una actualizacion de 138 expertos
hematdlogos miembros de la Asociacion Europea de Hematologia (EAHP) y
la Sociedad de Hematologia y 62 asesores clinicos; que incorporo los avances
en la caracterizacion de alteraciones linfo y mieloproliferativas (Tabla 5). La
mayor parte de las neoplasias descritas se consideraron como entidades
propias; sin embargo, algunas se agruparon como entidades provisionales o
como enfermedades limitrofes (linfomas de la zona gris). Esta dividio a las
neoplasias en mieloides, linfoides y de células dendriticas-histiociticas y

propone la contraparte celular normal de cada una.°Tabla 5

Neoplasia de precursores de los Linfoma de
linfocitos T Hodgkin

Neoplasia de precursores de los linfomas B

| Leucemia/ linfoma linfoblastico de precursores Leucemia/linfoma linfoblastico de Linfoma de
de linfocitos B (leucemia linfoblastica aguda de precursores de los linfocitos T (leucemia ~ Hodgkin

precursores de linfocitos B) incluye subtipos con linfocitica aguda de precursores de nodular de
anormalidades genéticas recurrentes linfocitos T) predominio
linfocitico




Neoplasias de linfocitos B maduros (periféricos)

Linfoma de
Hodgkin
clasico

Neoplasias de linfocitos T maduros
(periféricos)

Leucemia linfoblastica cronica de linfocitos
B/linfoma linfocitico de linfocitos pequefios

Linfoma de
Hodgkin
clasico
(esclerosis
nodular)

Leucemia prolinfocitica de linfocitos T

Leucemia prolinfocitica de linfocitos B

Linfoma de
Hodgkin
clasico rico en
linfocitos

Leucemia linfocitica de linfocitos T

Granulosos

Linfoma linfoplasmacitico (macroglobulinemia
de Waldenstrom)

Linfoma de
Hodgkin
clasico de
celularidad
mixta

Leucemia agresiva de linfocitos NK

Linfoma esplénico de la zona marginal de
linfocitos B (linfocitos pilosos)

Linfoma de
Hodgkin
clasico de
disminucion
linfocitica

Linfoma/leucemia del adulto de linfocitos
T del Virus linfotrépico humano de
células T tipo 1 (HTLV-1)

Linfoma de células pilosas

Linfoma extraganglionar de linfocitos
NK/T, de tipo nasal

Mieloma/plasmocitoma (células plasmaéticas)

Linfoma enteropatico de linfocitos T

Linfoma extraganglionar de la zona marginal de
linfocitos T de tipo MALT

Linfoma hepatoesplénico de linfocitos T

Linfoma de células del manto

Linfoma de linfocitos T similar a la
paniculitis subcutanea

Linfoma del manto

Micosis fungoide o sindrome de Sézary

Linfoma folicular

Linfoma anapléasico de linfocitos
grandes, de tipo cutaneo primario

Linfoma ganglionar de la zona marginal de
linfocitos B (linfocitos B monocitoides)

Linfoma periférico de linfocitos T,
sin otra especificacion (NOS)

Linfoma difuso de linfocitos B grandes

Linfoma angioinmunoblastico de
linfocitos T

Linfoma de Burkitt/leucemia de células de
Burkitt

Linfoma anapléasico de linfocitos grandes
de cancer de pulmén

Linfoma primario mediastinico de células B
grandes

Linfoma cutaneo primario de células T

Linfoma plasmablastico

Linfoma con derrame primario

Linfoma de células B grandes de Castleman

Linfoma intravascular de células B grandes




Linfoma de células grandes

Linfoma de células grandes de cancer de
pulmén

Tabla 5 Clasificacion de neoplasias hematoldgicas y tejidos linfoides 2008.1*

La actualizacion de la clasificacion de neoplasias hematopoyéticas y linfoides
de la OMS del 2008 representa una guia establecida para el diagndéstico de
neoplasias malignas, sin embargo, se incorporan alteraciones limitadas y en
ésta se agrega informacion nueva del 2008 al 2016 en la cual describen
entidades nuevas con implicaciones importantes para su diagnéstico,
pronostico y tratamiento, al igual para facilitar el reconocimiento de

enfermedades no comunes.

Se establecen 2 grandes grupos dependiendo del tipo de células de las que
proceden: neoplasias de células B y neoplasias de células T. El linfoma de
Hodgkin se define como grupo independiente. Se definieron uno a uno, de
forma individual, los distintos tipos de entidades, reconociendo nuevas
entidades desde el 2008, aclara el diagnéstico y tratamiento en las primeras
etapas, refinando los criterios diagnésticos, las caracteristicas genéticas y su

correlacion clinica (tabla 6).1t

Leucemia linfocitica crénica/ Linfoma linfocitico pequefio Leucemia prolinfocitica de células T
Linfocitosis de células B monoclonales Leucemia linfocitica granular de células T
largas
Leucemia prolinfocitica de células B Desorden linfoproliferatico crénico ce células
NK
Linfoma esplénico marginal Leucemia agresiva de células NK
Leucemia de células pelulas (hairycell) Linfoma de células T EBV+ sistémico de la
infancia
Linfoma/leucemia esplénico de células B, sin clasificar Transtorno linfoproliferativo tipo
Linfoma esplénico difuso de células B pequefias de la  hidroavacciniforme
pulpa roja.
Variante de leucemia de células vellosas.
Linfoma linfobléstico Leucemia/linfoma de células T en adultos
Macroglobulenemia de Waldenstrom




Gammopatia monoclonal de significancia indeterminada Linfoma extranodal NK/células T, de tipo nasal
(MGUS), IgM
Gammopatia monoclonal de significancia indeterminada Linfoma de células T asociado a enteropatia
(MGUS), IgG, IgA
Mieloma de célula plasmatica Linfoma epitelio quimicononomorfico de células
T intestinales
Trastorno linfoproliferativo de células T
indolente de tracto

Plasmacitoma 6seo solitario Linfoma de células T hepatoesplénico
Plasmacitoma extradseo Linfoma de células T similar a paniculitis
subcutanea
Linfoma de zona marginal extranodal (MALT) Micosis fungoide
Linfoma de zona marginal nodal Sindrome de Sezary
Linfoma de zona marginal nodal en pacientes
pediatricos
Linfoma folicular Transtornos linfoproliferativos primarios
Linfoma folicular in situ cutaneos CD30+ de células T
Linfoma folicular de tipo duodenal Papulosis linfomatoide

Linfoma primario de células grandes
anapléasico cutaneo

Linfoma folicular de tipo pediatrica Linfoma cutaneo primario CD8+ agresivo
epidermotroépico de linfocitos T citotéxicos

Linfoma primario cutaneo de foliculo central Linfoma cutaneo acral primario CD8+ de
linfocitos T

Linfoma de células del manto Transtorno linfoproliferativo primario cutaneo
CD4+ de células pequefias T

Linfoma de células alargadas difuso Linfoma periférico de células T, NOS

De tipo germinal de células B
De tipo de células B activadas

Linfoma angioinmunoblastico de células T
Linfoma folicular de células T

Linfoma periférico nodal de células T con
fenotipo TFH

Linfoma anapléasico de células alargadas, ALK
Linfoma anaplasico de células alargadas
asociado a implante de pecho

Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico

Linfoma de Hodgkin clasico

. Esclerosis nodular

. Rico en linfocitos

. Celularidad Mixta

e  Deplecion linfoide
Transtornoslinfoproliferaticos post-transplante (PTLD)
Hiperplasia plasmaticitica PTLD
Mononucleosis infecciosa PTLD
Hiperplasia folicular PTLD
Polimérfico PTLD
Monomorfico PTLD
Linfoma de Hodgkin clasico PTLD
Neoplasias de células histociticas y dendriticas
Sarcoma histiocitico
Histiocitosis de células de Langerhans




Sarcoma de células de Langerhans

Tumor de células dentriticas indeterminadas
Sarcoma folicular de células dentriticas
Tumor fibroblastico de células reticulares

Tabla 6 Clasificacién de neoplasias linfoides OMS 2016.1!

2.1 Epidemiologia

A nivel mundial los dltimos datos provenientes del Informe Mundial sobre el
Céncer 2014 de la International Agency for Research on Cancer (IARC),
sefialan que en el 2012 hubo aproximadamente 14 millones de casos nuevos,
8.2 millones de defunciones, asi como 32.6 millones de personas
sobrevivientes a la enfermedad (cinco afios después del diagndstico sin
presentar recurrencias). Por regiones, Africa, Asia, América Central y
Sudamérica concentran mas del 60% de los casos nuevos y 70% de las

defunciones por cancer.*?

En el Centro Médico Nacional Siglo XXI y el Laboratorio de Gendmica del
Cancer del Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN) iniciaron un
estudio financiado por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT), que hace uso de las tecnologias gendmicas mas avanzadas
hasta el momento y cuyo fin es identificar marcadores genéticos de interés
para el diagnostico y el seguimiento de la respuesta al tratamiento de la
leucemia linfoide. En el pais se tiene una elevada incidencia en las neoplasias
linfoides y estos rearreglos genéticos no se distribuyen con la misma
frecuencia en nuestra poblacién comparado con la poblacion caucasica o de
otros paises, por esto, se llegbé a pensar que quiza hay genes distintos a los
reportados que determinen por qué en México hay una mayor frecuencia en
leucemia en nifios y por otro lado posiblemente tengan un peor curso de la

enfermedad.



Se estudiaron 20 factores ambientales relacionados con el desarrollo de la
leucemia aguda, uno de ellos es la exposicidon a campos electromagnéticos y/o
exposicion a radiacion, éstos han sido reportados en estudios internacionales
como posibles fuentes cancerigenas. La cantidad de personas expuestas a los
campos electromagnéticos se consideran elevadas cuando son de 2 a 3%
mientras que la poblacion de la Ciudad de México es del 22%. La exposicion
de familiares a sustancias toxicas en el ambiente o en el trabajo influye también
en la aparicion temprana ese tipo de cancer segun indican investigadores del

centro médico nacional Siglo XXI.13

Aproximadamente un 60% de la poblacion de los pacientes diagnosticados con
cancer son atendidos en hospitales de salud social y el restante 40% esta a
cargo de los centros privados, lo que incide en un porcentaje menor para salvar
vidas en infantes. El tipo de cancer mas frecuente en nifios es la leucemia con
unos 600 casos que se agregaron en el 2015, siendo la leucemia linfoblastica
aguda la mas prevalente en comparacion con la leucemia mieloide, después
las variedades mas comunes son el linfoma y los tumores del sistema nervioso

central.

Desde 1995 los doctores Arturo Fajardo Gutiérrez y Juan Manuel Mejia
Aranguré adscritos al Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, iniciaron una investigacion para conocer la incidencia de leucemia
linfoblastica aguda en pacientes pediatricos. En el 2006 se forma el Grupo
Mexicano Interinstitucional para la Identificacion de las Causas de la Leucemia
Infantil (GMIICLI) conformado por instituciones de salud que brindan atencion
a pacientes con cancer entre ellas el Hospital Infantil de México “Federico
Gomez” (HIMFG), Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Centro
Médico Nacional La Raza, el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” (HGM), el Hospital Juarez de México, el Centro Médico Nacional 20

de noviembre entre otros. Desde entonces los resultados de las



investigaciones posteriores han permitido obtener datos interesantes, estudios
epidemiologicos realizados por el Centro Médico Nacional Siglo XXI
permitieron detectar que las leucemias ocupan casi un 50% de todos los
canceres pediatricos en México!®; mientras que en Estados Unidos el
porcentaje es menor al 40% del total de los canceres en nifios. Otros estudios
como los realizados en el San Jude Children's Research Hospital de Estados
Unidos, reportaron que la incidencia de leucemia es en ese pais mayor en
nifios hispanos, grupo en el que incluyen también a descendientes de
mexicanos, en comparacion con pacientes pediatricos descendientes de
poblaciones africanas, caucdasicas y asiaticas. También son los que tenian
junto con la poblacién afroamericana una tasa de curacibn menor en

comparacion con nifios de otros grupos étnicos (figura 10).14
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Figura 10 Comparacion entre las tasas de incidencia de canceres comunes en la infancia y

la adolescencia por raza/grupo étnico, de 0 a 19 afios de edad, 2008-2012.

En México tomando en cuenta los datos de morbilidad hospitalaria por tumores
malignos (egresos hospitalarios) se observo que durante 2014, el cancer en
organos hematopoyéticos fue el de mayor presencia en hombres 59.2% y en
mujeres 61%. El segundo lugar lo ocupan los tumores malignos del sistema

linfatico y tejidos afines 8.6% y en las mujeres un 5.6%.%° Figura 11.



2014

Tumores malignos
Encéfalo y ofras paries

del Sistema Nervioso Central 59

Sistema infatico y tejdos afines
Hueso y de los tejdos articulares’

Organos hematopoyéticos

Testiculo, Ovaro
Vias urinarias

Figura 11 Porcentaje de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos de la

poblacion menor de 20 afios segln sexo.®

De acuerdo con lo anterior en 2014 se observo también que en hombres como
en mujeres hubo una tendencia en las tasas de morbilidad por tumores
malignos de los 6rganos hematopoyéticos, de forma que la tasa maxima se
encontro en el grupo de 5 a 9 afios (79.00 hombres y 80.58 mujeres por cada
100.000 habitantes para cada grupo quinquenal de edad) y a partir de los 10

afos las tasas disminuyen (Figura 12).%°



Tasa de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos
de la poblacion menor de 20 afios segin grupo quinguenal
de edad para cada tipo de cdncer y sexo
2014
Por cada 100 mil habitantes para cada grupo quinguenal de edad
Grupo quingquenal de edad
Tumoreas malignos
Dad 5a% 10a14 15a19
Hombres
l:lrganua hamatopoy élicos 58.54 T9.00 82.76 42.01
Encéfalo y otras partes de Sisterma MNervioso Central 5.63 5.98 B6.57 4.37
Vias urinarias 5.30 218 0.84 0.43
Sislerra linfatico y lejdos afines 5.05 1.1 10.95 B.31
Cédulas germinales (testiculos) 217 0.33 1.05 13.15
Huesa y de los carllagos articulares 1.06 618 10.38 1040
Mujeres
UOrganos hematopoyélicos 45 56 BO 58 50.21 2517
Vias urinarias 5.35 283 1.03 0.23
Encélalo y otras partes de Sistema Nervioso Central 5.16 7.14 5.00 2.3
Sislerma linfitico y tejidos afines 4.29 4.44 4.93 567
Hueso y de los cartiagos articularaes 0.83 321 9.23 B6.39
Células germinales (ovario) 0.57 111 248 4.24

Figura 12 Tasa de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos de la poblacién

menor de 20 afios segun grupo quinquenal de edad para cada tipo de cancer y sexo, 2014.

Por lo anterior, la tasa de letalidad hospitalaria por cancer ofrece informacién
sobre la proporcion de muertes hospitalarias con respecto al total de egresos
por dicha enfermedad. En México durante 2014, la tasa de letalidad
hospitalaria por tumores malignos para la poblacién con menos de 20 afios,
sefald que la cifra mas alta se present6 en el grupo de 15 a 19 afios de edad
en el cual, 5 de cada 100 varones y 4 de cada 100 mujeres que egresan al
hospital por un tumor maligno, fallecieron, la cantidad mas baja correspondi6
al grupo de 5 a 9 afios, la cual es idéntica para hombres y mujeres de dicho

grupo quinguenal de edad (figura 13).1’
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Tasa de mortalidad por principales tumores malignos de la poblacion menor
de 20 afios segun sexo

2014
Por cada 100 mil habitantes para cada sexo

Tumores malignos Total Hombres Mujeres
Organos hematopoyéticos 268 304 225
Encefalo v ofras paries del Sistema Nervioso Central 0.64 0.70 0.58
Huesos y cartiagos articulares 0.40 0.41 0.39
Sistema linfatico v tejidos afines 0.38 0.48 0.26
Céllas germinales (testiculo u ovario) 022 0.37 0.07
Vias wrinarias 0.11 0.08 0.13

Figura 13 Tasa de Mortalidad por principales tumores malignos de la poblacion menor de 20

afos segun sexo.

La principal diferencia entre el cancer que se presenta en nifios y adolescentes
y el que se presenta en la edad adulta, es que se estima que aproximadamente
80% de los casos en adultos son prevenibles y aproximadamente 30% de las
defunciones por esta enfermedad se deben a cinco factores de riesgo
relacionados con estilos de vida y de alimentacion: elevado indice de masa
corporal, falta de actividad fisica, bajo consumo de frutas y verduras,
tabaquismo y alcoholismo. Infecciones como el virus de papiloma humano,
hepatitis B y C también son precursores de lesiones celulares que pueden
desencadenar la formacion de tumores malignos. Ademas, con la edad es mas
factible que se presentan alteraciones en los mecanismos celulares que, en
combinacioén con otros actores de lugar al desarrollo de la enfermedad.

En las tasas de morbilidad hospitalaria del cancer de 6rganos hematopoyético
y del sistema linfatico y tejidos afines, posterior a una disminucion de las tasas,
se observaron ligeros incrementos a partir de los 50 afios de
edad, posiblemente debido a la diseminacién de células cancerosas del sitio

inicial del crecimiento tumoral (figura 14).1>16
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Tumores malignos

Sistema linfatico y tejidos afines

Mama
Organos respiratorios e intratoracicos /

/

Organos digestivos
Organos hematopoyéticos

Organos genttales
Testiculo/Ovario

Figura 14Porcentaje de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos de la
poblacion de 20 afios y mas segln sexo.

Continuando con el analisis, los tumores del sistema linfatico y tejidos afines,
muestran un incremento a la alza con la edad en las mujeres como en los
hombres, los tumores de 6rganos hematopoyéticos muestran incremento

hasta los 60 afios (figura 15).16 17

Tasa de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos de la poblacion de 20 anos

y mas segun grupo de edad para cada tipo de cancer y sexo

2014

Por cada 100 mil habitantes para cada grupo de edad

Grupo de edad
Tumores malignos
20 a29 30a39 40a49 b50ab9 60a64 65a74 75aT9 B0ymas

Hombres
Células germinales (testiculo) 2B8.47 18.12 622 3.18 276 A 275 287
Organos hematopoyéticos 16.80 12.99 17.45 21.87 26 22 4048 4881 37.05
Sistema linfatico y tejidos afines 10.77 11.70 16.13 28.03 4428 £2.04 SE.89 47.75
Organos digestivos 389 13.41 3565 B036 14078 19507 19874 149,37
Organes respiratorios e intratordcicos 1.87 259 727 2082 45 84 8194 10478 76.18
Organos genitales masculings 063 1.29 424 23.04 6545 14768 2059 154.85
Mama 0.41 0.57 208 334 437 759 869 5.87

Mujeres
Organes gentales femeninos 12.82 3881 67.28 8059 10499 10034 B85.45 80.70
Organos hematopoyéticos 11,16 am 1605 2178 2580 3130 2694 2455
Mama T.43 4021 12490 20319 21824 20906 15589 04.78
Sistema linfatico y tejidos afines 7.04 845 1126 2218 3183 4327 4773 35.22
Células germinales (ovario) 5.49 872 25.18 40.00 4143 40.88 2810 18.01
Organos digestivos 3es 1019 3238 6910 10572 13465 149.86 118.43
Organes respiratorios e intratordcicos 0.76 249 437 12.48 17.28 28.44 a1 2385

Figura 15 Tasa de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos de la poblacion

de 20 afios y més segun grupo de edad para cada tipo de cancer y sexo.
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Las muertes por este cancer se ven disminuidas por su deteccion temprana,
pero también al tratamiento especifico empleado en cada subtipo de neoplasia
linfoide. El reto actual para la GMIICLI es disminuir la mortalidad en nifios
mexicanos con leucemia porque en paises desarrollados las tasas de
supervivencia son superiores al 80% mientras que en México los reportes del
programa del seguro popular sefialan que a nivel nacional la supervivencia no

es mayor al 50% (figura 16).%’

Tasa de mortalidad por principales tumores malignos de la poblacién
de 20 afios y mas segun sexo

2014
Por cada 100 mil habitantes para cada sexo

Tumores malignos Total Hom bres Mujeres
Organos digestivos 33.06 34.80 31.48
Organos respiratorios e intratoracicos 10.35 14.29 6.78
Organos genitales masculinos / femeninos 15.61 18.14 13.31
Marra 8.06 0.15; 15.24
Sistema linfatico y tejidos afines 3.91 4.58 3.29
Células germinales (testiculo u ovario) 3.67 1.365 5.76

Figura 16 Tasa de mortalidad por principales tumores malignos de la poblacién de 20 afios y

mas segun sexo.

Actualmente dentro de la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, para
la vigilancia epidemiologica, se contemplan las neoplasias malignas como
objeto de vigilancia de la morbilidad, de forma tal que el médico que
diagnostica un caso, debe notificarlo en la instancia de salud correspondiente
y su atencion debe ser inmediata. Ademas en noviembre del 2016 se anunci6
la aprobacion del dictamen que reforma la Ley General de Salud para crear el
Registro Nacional de Cancer, que pretendié ser exhaustivo respecto a las
caracteristicas de los parientes y su enfermedad (tratamiento y seguimiento),
cuidando la confidencialidad de la informacién, sin embargo, no se lleva como

tal una estadistica de linfomas en México.
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Por otra parte, el Instituto Nacional de Cancerologia lleva a cabo un Registro
de Supervivientes de Cancer, que en junio del 2016 contaba con 2 500
personas inscritas (voluntariamente y sin importar la institucién de atencién a
su enfermedad), que pretendia identificar a los pacientes supervivientes con
la finalidad de comprender acerca de sus necesidades fisicas, emocionales y

sociales posteriores a vencer estos padecimientos.*®
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CAPITULO 3. LEUCEMIA

Es un tipo de cancer que se caracteriza por el aumento permanente, anormal
y desordenado del nimero de cualquier célula hematopoyética, lo que da lugar
a unainvasion de la médula 6sea e impide a su vez el desarrollo normal de las
células progenitoras de la sangre, y consecuentemente disminucién de los

glébulos rojos, nimero leucocitario y plaquetas.*

Las leucemias se dividieron primero en agudas y cronicas segun la
supervivencia media, luego fue facil dividir las leucemias crénicas segun su
origen linfoide o mieloide por los rasgos morfolégicos; sin embargo, en los
ultimos afos se ha comprobado que existen varias enfermedades dentro de lo
gue en un inicio se llamé leucemia linfoide crénica.81%

Las leucemias agudas solian ser procesos malignos formados por células
blasticas con pocos rasgos distintivos que permitieran su identificacion,
cuando se emplearon las tinciones citoquimicas, las leucemias agudas
mieloides pudieron distinguirse de las leucemias agudas de células linfoides.

A su vez, las leucemias agudas linfoides se subdividieron con base en los
rasgos precisados por el grupo franangloestaunidense (French-American-
British, FAB). Con esta clasificacion las neoplasias linfoides malignas de
blastos uniformes pequefios se denominaron L1, las neoplasias linfoides de
células de mayor tamafio y mas variable recibieron el nombre de L2 y las
neoplasias linfoides de células homogéneas de citoplasma basdéfilo y, a veces
con vacuolas se denominaron L3.

Las leucemias agudas de células linfoides se han clasificado también segun
las anomalias inmunitarias y citogenéticas. Por ejemplo, con base en
el inmunofenotipo de la leucemia; el tipo de linfocito (células B o células T) de
donde las células leucémicas provienen y cuan maduras son estas células
leucémicas. Estos grupos han reemplazado en gran medida la clasificacién
FAB. Ahora los subtipos de la LLA se designan de la siguiente manera:

1. Leucemia aguda linfoblastica.
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LLA pre-B temprana (también llamada LLA pro-B) — aproximadamente
un 10% de los casos.

LLA coman — aproximadamente un 50% de los casos.

LLA pre-B — aproximadamente un 10% de los casos.

LLA de células B maduras (leucemia de Burkitt) — aproximadamente
un 4% de los casos.

LLA pre-T - aproximadamente 5 a 10% de los casos.

LLA de células T maduras - aproximadamente 15 a 20% de los

casos.®

3.1 Factores de riesgo

Aunque la causa o las causas de las leucemias no se conocen con precision,

se sabe que hay diversos factores que predisponen a sufrir estas hemopatias,

entre ellos se destacan los siguientes factores de riesgo:

Exposicion a la radiacion, donde no se conoce bien el grado de riesgo,
como la producida en radioterapia, estudios por imagenes (radiografias)
o la exposicion del feto a la radiacion durante los primeros meses de
desarrollo intrauterino.

Exposicidn a sustancias quimicas. Como podria ser el benceno, que es
un solvente usado en la industria de hule, refinerias, plantas quimicas,
fabricantes de zapatos, industrias relacionadas con la gasolina, y
también esta presente en el humo del cigarro, pegamentos, productos
de limpieza, detergentes, materiales de arte y disolvente de pintura.
Puede aumentar con una mayor exposicion a ciertos medicamentos de
la quimioterapia.

Algunas infecciones virales. La infeccion por el virus 1 de la
leucemia/linfoma de células T (HTLV-1) puede causar un tipo raro de
leucemia linfocitica aguda de células T, en Japdén y en el area del

Caribe. Con mas frecuencia, el virus de Epstein-Barr (EBV) causa
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mononucleosis infecciosa y también una forma de leucemia linfocitica
aguda.

e Raza/grupo étnico. Es mas comun entre los blancos (América del Norte
y Europa) y en asiaticos, que entre los afroamericanos. aunque no son
claras las razones.

e Incidencia segun género/sexo, llega a ser ligeramente mas comudn en
los hombres, aunque se desconoce su causa.

e Tabaquismo.

e Antecedentes familiares, donde los parientes de primer grado (padres,
hermanos o hijos) de los pacientes con leucemia linfocitica cronica

tienen de dos a cuatro veces mas de riesgo de desarrollarlo.*® 20

3.2 Patogenia de la Leucemia Linfocitica Aguda

Aunque el proceso de leucemogénesis no esta aclarado por completo, en los
ultimos afos se han efectuado grandes avances en el conocimiento de los
mecanismos que determinan la transformacion maligna de las células
precursoras de la hematopoyesis. En lo que respecta de las leucemias agudas
linfoblasticas, el hallazgo de alteraciones cromosOmicas especificas y las
contribuciones de las técnicas de biologia molecular han permitido descubrir
gue un mecanismo fundamental es la alteracion de los protooncogenes, ya
gue cuando existe una alteracion de estos genes, se afectan el crecimiento y
la diferenciacion celular, lo que constituye la transformacion neoplasica de una
clona celular, en este caso de precursores inmaduros de la hematopoyesis.
Son varios los mecanismos los que podrian crear los oncogenes; los
principales son la transduccién, las mutaciones puntuales, la insercion y la
translocacibn cromosOmica. También pueden ocurrir alteraciones
estructurales de los genes, de los genes supresores 0 antioncogenes, ya sea
por mutacion, translocacion u otros trastornos, la alteracion determinaria una
actividad incontrolada de los protooncogenes, lo que se traduciria en la

transformacion neoplasica de una clona celular.
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Aunque quede mucho por conocer sobre los mecanismos de la
leucemogeénesis, hoy en dia se cree que para el desarrollo de una leucemia se
requieren una serie de pasos, bien sea por las lesiones cromosémicas citadas
anteriormente o por la accion de ciertos factores de riesgo, ocurririan
transtornos de la actividad de los prooncogenes o de los genes supresores, lo
cual haria que se codificard la sintesis de sustancias que determinarian la
proliferacién incontrolada de una clona de precursores inmaduros de la
hematopoyesis o blastos, al superar los mecanismos de inmunovigilancia del
individuo, ocurriria una leucemia. Estos blastos competirian con ventaja con
las células hematopoyéticas normales e inhibirian su crecimiento, el resultado
de ello seria la proliferacion, acumulacion de blastos y desaparicion

practicamente total de las células hematopoyéticas normales.8 20

3.3 Patogenia de la Leucemia Linfocitica Cronica

La leucemia linfocitica cronica (LLC) se origina en un linfocito B maduro que
presenta reordenamientos de los genes de las inmunoglobulinas (de la cadena
pesada y ligera) que a su vez se expresan en la membrana celular, en forma
de receptor de linfocito B de tipo inmunoglobulina M e inmunoglobulina D.
Ademas los linfocitos malignos expresan otras moléculas caracteristicas de los
linfocitos B normales lo que no se conoce con seguridad es el subtipo
especifico de Linfocito B a partir del cual se origina la enfermedad, si se trata
de un Linfocito que no ha tenido contacto antigénico o si por el contrario la
leucemia linfocitica cronica deriva de un subtipo especial de linfocito de
memoria, en este sentido la presencia de mutaciones en la region variable del
gen de inmunoglobinas podria ser de utilidad ya que seria en un fenémeno
fisiol6gico, que solo tiene lugar en el centro germinal durante el reconocimiento
antigénico. Sin embargo, aproximadamente en la mitad de los casos de
leucemia linfocitica crénica el Gen IGHV va a estar mutado; por lo que es

probable que esta cause distintas enfermedades de aspecto similar pero con
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la biologia y evolucion clinica diferentes. Ademas esta relacionada con
alteraciones cromosomicas (cromosoma Philadelfia) la cual se observa en un
90% de los pacientes que cursan con LLC.

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de la leucemia linfocitica
cronica cabe mencionar la existencia de un componente proliferativo y un
componente acumulativo de la enfermedad; el componente proliferativo
asienta en los centros de proliferacion o pseudo foliculos que suelen
localizarse en los ganglios linfaticos, en el bazo, en menor medida en la sangre
y en la médula Osea. Las células localizadas en estos pseudo foliculos se
caracterizan por presentar innumerables sefales de reactivacion celular. Por
otro lado las células tumorales presentan un exceso de moléculas
antiapoptoticas qué van a favorecer la supervivencia y la acumulaciéon de las
células tumorales, en cualquier caso, ambos fenOmenos van a requerir la
cooperacion de las células del microambiente leucémico, es decir, de los
linfocitos T y las células dendriticas, que protegen y alimentan a las células
malignas mediante la secrecion de citocinas y otras sustancias. Finalmente los
linfocitos neoplasicos también van a presentar aberraciones genéticas o
estructurales como deleciones, trisomias o translocaciones cromosomicas que
pueden detectarse mediante psicogénica convencional o hibridacién in situ
fluorescente, pero también mutaciones que van a requerir técnicas

moleculares lo que respecta a las alteraciones estructurales.820

3.4 Manifestaciones clinicas

Las LLA dependen de la insuficiencia medular provocada por la proliferaciéon
blastica y de la infiltracion de los distintos 6rganos y tejidos. EI comienzo es
casi siempre agudo y las manifestaciones clinicas no suelen preceder al
diagnostico en mas de 3 meses, aunque en ocasiones la LLA puede

diagnosticarse al practicar una biometria hematica por cualquier otro motivo,
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lo habitual es que los enfermos presenten sintomas, como astenia, anorexia,
pérdida de peso, fiebre el 60% de los casos a causa de una infeccidon aunque
en el 25% de los casos su origen es tumoral; y diatesis hemorragica cutanea
o mucosa (50%); ademas existen dolores osteoarticulares, fundamentalmente
en ninos.

Aunque cualquier érgano puede estar infiltrado por linfoblastos, ello ocurre
mas a menudo en el higado, el bazo y los ganglios linfaticos, en los nifios con
mayor frecuencia que en los adultos. En algunos casos se detecta una masa
mediastinica anterior lo que podria causar un sindrome de la vena cava
superior. En menos del 5% de los enfermos se detecta infiltracion del SNC,
gue se manifiesta en forma de paralisis de pares craneales y/o de sindrome
de hipertension intracraneal y se observa como en la LLA de linfocitos B
maduras como en LLA de linfocitos T maduros. La infiltracion de otros drganos,
como mamas, testiculos, piel o mucosas, es muy poco frecuente al inicio de la
enfermedad, aunque puede constituirse la localizacion inicial de las recaidas.
Ciertas variedades de LLA de linea B madura suelen cursar con
hepatoesplenomegalia de gran tamafio, masa abdominal y afectacion
temprana del SNC, esta entidad se considera una variante leucémica del
linfoma de Burkitt. A su vez la LAL-T afecta con frecuencia a hombres, en
general adolescentes, cursa con masa mediastinica en mas de la mitad de los
casos y también puede infiltrar tempranamente al SNC; desde el punto de vista
clinico y morfolégico es indistinguible del linfoblastico T. De forma arbitraria se
considera LLA-B madura y LLA-T si la infiltracion de la médula 6sea supera
20%, el resto de los casos se consideran linfoma de Burkitt y linfoma

linfoblastico, respectivamente.

El inicio abrupto de sintomas es el cansancio resultante de la anemia, fiebre
baja, sudores nocturnos y adelgazamiento debido a la rapida proliferacion e
hipermetabolismo de las células leucémicas. La linfadenopatia generalizada

esplenomegalia y hepatomegalia son causadas por la infiltracion de células
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leucémicas se presentan en todas las leucemias agudas pero son mas
comunes en la leucemia linfocitica aguda.

La leucostasis cerebral causa cefalea general, difusa y letargo, lo que puede
causar confusion y coma; una vez identificado este trastorno requiere
tratamiento inmediato y efectivo para reducir la cantidad de blastos.

Al igual se va a presentar hiperuricemia como resultado del aumento en la

proliferacion o incremento en el desdoblamiento de nucleétidos de purina.

Por otra parte la LLC sus signos y sintomas clinicos se van a relacionar en
gran medida con infiltracion progresiva de la médula 6sea, tejidos linfoides por
linfocitos neoplasicos, con defectos inmunitarios secundarios. A medida que la
enfermedad avanza, los ganglios linfaticos son afectados aumentan de tamafio
y en ocasiones en otras zonas poco comunes como el cuero cabelludo, orbitas,
faringe, pleura, tubo digestivo, higado, préstata y gobnadas. Las personas con
la forma agresiva de leucemia linfocitica cronica van a sufrir una secuencia
mas rapida de deterioro clinico caracterizado por aumento de la linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, fiebre, dolor abdominal, adelgazamiento, anemia
progresiva y trombocitopenia ademas de rapido aumento de linfocitos. El
incremento en la susceptibilidad de infecciones refleja la incapacidad para
producir anticuerpos especificos y la activacion anémala del complemento, los
microorganismos infecciosos mas frecuentes son aquellos que requieren
opsonizacion para poder eliminarlos como Streptococcuspneumoniae,
Staphylococcusaureus y Haemophilus influenza?®?’. Particularmente sus
fases avanzadas la enfermedad puede afectar a los pulmones al tubo digestivo
y el sistema nervioso central, las infecciones oportunistas son frecuentes dado
el importante grado de inmunosupresion de los pacientes. Los sintomas
oculares son inusuales sin embargo se pueden presentar por una celulitis
fulminante orbital causado por la infiltracion de células tipo B malignas en
senos paranasales, la cual puede aumentar la susceptibilidad de infecciones

oportunistas.
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3.5 Manifestaciones bucales

Un 65% de los pacientes con leucemia linfocitica en el curso de la enfermedad
presentan ciertos signos y sintomas en la cavidad bucal'”: 18, Sus signos y
sintomas pueden reflejar enfermedades sistémicas severas sin tener el
conocimiento de tales, dependiendo de las manifestaciones clinicas, el
odontologo como el médico deberan poner atencién en la identificacion de
éstas para su correcto diagndéstico y tratamiento. El odontélogo juega un papel
fundamental en el diagnéstico y el tratamiento de un paciente con leucemia.
La intervencion odontoldgica es crucial debido a la necesidad de erradicar
focos infecciosos, previo al comienzo de la terapia oncolégica y tratar los
padecimientos bucodentales que pudieran presentarse a consecuencia de la
guimioterapia. El conocimiento de las fases de la quimioterapia a las cuales un
paciente serd sometido determina importantemente la conducta
odontoestomatoldgica a seguir.

Al tratarse de un padecimiento derivado de los glébulos blancos es comun
encontrar infiltrados leucocitarios en la mucosa bucal que corresponde a una
invasion de células neoplasicas leucocitarias que penetran en la mucosa bucal
destruyéndola.

Clinicamente se observan como lesiones blanquecinas que no se desprenden
al raspado. El infiltrado leucocitario puede ser una manifestacion subclinica

indicativa que un paciente se encuentra cursando con leucemia (figura 17).222°

12



Figura 17 Lesiones blanquecinas por infiltrado leucocitario.?*

El agrandamiento gingival o crecimiento gingival usualmente es causado por
condiciones inflamatorias locales o al ser respiradores bucales. Las
condiciones sistémicas como cambios hormonales, medicamentos, o
infiltrados tumorales pueden causar o contribuir a la severidad del
agrandamiento gingival. La hiperplasia gingival puede ser detectada en la
neurofibromatosis de Von Recklinghausen, granulomatosis de Wegener,
sarcoidosis, enfermedad de Crohn, amiloidosis primaria, sarcoma de Kaposi,

acromegalia, en pacientes con linfoma o con leucemia.

La hiperplasia gingival secundaria a la infiltracién del tejido gingival con células
leucémicas ha sido descrita a fondo en la literatura, la cual es caracteristica al
ser un agrandamiento progresivo de las papilas interdentales, asi como la
encia marginal. La forma mas pronunciada seria el cubrimiento de la corona
clinica, la encia se manifiesta hinchada o inflamada, desprovista de punteado
y de una coloracion rojo palido a un morado oscuro. La infiltracidon gingival por
las células leucémicas va a predisponer al paciente al sangrado.

La hiperplasia gingival es mas comun en la forma aguda que en la leucemia
cronica, sin embargo, el desarrollo de la infiltracion gingival es impredecible en

cualquier paciente (figura 18). 2224
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Figura 18 Hiperplasia gingival.

A la primera fase de la quimioterapia se le denomina induccion a la remision.
En esta fase al paciente, el oncdlogo le administra dosis altas de
corticosteroides como la metilprednisolona, con el Unico objetivo de
inmunosuprimir y detener inicialmente la evolucion de la enfermedad, si el
paciente evoluciona adecuadamente, se pasara a la siguiente fase que recibe
el nombre de consolidacion o intensificacion; en la cual ademas de que se
administren corticoesteroides, se administraran también medicamentos
guimioterapicos como la vincristina, citarabina, daunorubicina, L-asparginasa,
etopdsidos, ciclofosfamida, metotrexato, entre otros. Tras haberse
administrado estos medicamentos el paciente cursara con secuelas
especificas como el efluvio anageno, pérdida de peso, nausea, vomito y
palidez generalizada, asi como mucositis, xerostomia, sangrado gingival; la
hidroxiurea ehidrocloruro de procarbazina son los principales farmacos que
causan degeneracion glandular, en cambios de la colagena y displasia
epitelial. Tras una semana de haber administrado estos medicamentos
comenzara un padecimiento llamado neutropenia del séptimo dia o fase nadir,
la cual se caracteriza por tener conteos de neutréfilos por debajo de 200,

pudiendo llegar incluso a un conteo de 0 neutréfilos por milimetro cubico. Es
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en esta fase cuando el paciente puede presentar la secuela més dolorosa de
la quimioterapia en la cavidad bucal, denominada mucositis. La mucositis
tiende a aparecer a consecuencia de la administracion del metotrexato se
caracteriza por afectar al paladar blando, orofaringe, mucosa oral y labial,
suelo de la boca y las caras ventral y lateral de la lengua con enrojecimiento,
pérdida de la barrera epitelial, inflamacion, eritema y ulceracion; asimismo, el
paciente refiere sensacion de quemazén, dolor, sequedad de boca,
descamacion y ulceracién de toda la mucosa del tracto digestivo, desde la
boca hasta el ano, disminuyendo en el paciente la tolerancia a la via oral en
un cien por ciento. La mucositis va a resultar de la destruccion de las células

basales por los agentes antineoplasicos. Figura 19

Figura 19 Mucositis oral?!

Otras manifestaciones son el dolor dental por la infiltracion leucémica de la
pulpa a causa de una leucemia cutanea, la tendencia a caries causada por la
inmunosupresion, la acidificacion del pH, la hiposialia y a la dificultad para
llevar a cabo la higiene oral por el dolor provocado por la mucositis. Algunos
pacientes dependiendo de su higiene pueden llegar a tener caries profundas
0 extensas, al igual que hay pacientes que no presentan caries. Destruccién
del hueso alveolar con consiguiente movilidad, dolor y desplazamientos de las

piezas dentales.?? 24
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La trombocitopenia se manifiesta en la cavidad oral en petequias, equimosis o
hematomas, y sangrado gingival. La hemorragia es causa del bajo conteo de
plaquetas. La equimosis estd incluida en el diagndstico diferencial de una
diatesis hemorragica o un trastorno de la coagulacién; también en pacientes
gue toman medicamentos anticoagulantes pueden presentar hematomas, en
particular en la lengua o en la mucosa bucal debido al trauma fisico durante la

masticacion.?324 Figura 20

Figura 20 Equimosis®:

La ulceracidon gingival e infecciones orales que consisten en palidez de la
mucosa oral y ulceras mucosas las cuales también pueden ser palatinas,
leucoplasia vellosa, verrugas virales incluso necrosis por presencia de micosis
en la cavidad nasal y senos paranasales, pueden ser signos del deterioro de

la respuesta del organismo ante intervenciones dentales (figura 21).%?

16



Figura 21 Ulceraciones a consecuencia de la administracién de metotrexato.

Las infecciones orales se presentan como abscesos con necrosis de tejido
blando, aumento de volumen acompafadas de lesiones extendidas afectando
mucosa queratinizada y no queratinizada.

El aumento de la susceptibilidad frente a estas infecciones, virales, micéticas
o bacterianas es debido a la disminucién de la respuesta inmunolégica ademas
hay reactivacion de infecciones latentes como la osteomelitis, pericoronitis o
inflamaciones dolorosas, ademas es comun encontrar candidiasis orales y
gingivoestomatitis herpética primaria o secundaria.?®

La infiltracion de la leucemia en el hueso es muy frecuente y conlleva la
osteoporosis generalizada y lesiones osteoliticas provenientes de las areas de
hemorragia y necrosis todas ellas visibles en las radiografias dentales en un
63%.

La linfadenopatia cervical o el agrandamiento de los ganglios linfaticos ocurre
por desprendimiento de las células tumorales del foco neoplasico principal
(figura 22).2°
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Figura 22 Linfadenopatia cervical.

Por ultimo se encuentran las manifestaciones que pueden llegar a ocurrir
debido a la enfermedad de injerto contra huésped, después de un transplante

alogénico de médula 6sea, como son:

e Lupus eritematoso sistémico; una enfermedad inflamatoria autoinmune
del tejido conectivo que se manifiesta en brotes y se presentan en
mucosa oral y sobre todo en lesiones discoides.

e Sindrome de Sjogren, exocrinopatia sistémica de caracter autoinmune
donde aparece infiltracion de linfocitos T, en glandulas salivales y
lagrimales.

e Ulceracionesy eritema de la mucosa, liquen plano, lesiones semejantes
a las del liquen plano en su forma reticular con lineas blanquecinas,
ligeramente elevadas que adquieren una forma estrellada.

e Mucocele superficial o tumoraciones benignas del tejido blando oral.?®
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CAPITULO 4. LINFOMA

Los linfomas son un tipo de enfermedades neoplasicas que afectan a los
linfocitos, células que forman parte de nuestro sistema inmune. Pese a que
otros tipos de cancer como el cancer de pulmén, mama o colon pueden afectar
en su extension a los ganglios linfaticos, la caracteristica de los linfomas es

gue se originan en ellos.!

En general, el linfoma es un tipo de cancer que se desarrolla cuando se
produce un fallo en la forma de actuar de los linfocitos (células blancas de la
sangre que ayudan a luchar contra las infecciones). Este fallo provoca la
creacion de una célula anormal que se convierte en cancerosa. Al igual que el
resto de linfocitos, los linfocitos cancerigenos pueden crecer en muchas partes
del cuerpo, incluyendo los nodulos linfaticos, la médula 6sea, la sangre,

érganos diversos, es decir, en zonas extraganglionares también.2°

4.1 Factores de riesgo

Se han detectado varios factores de riesgo que pueden afectar la probabilidad
de que una persona padezca neoplasias de origen linfoide, sin embargo, el
presentar uno, incluso mas, no indica que dicha persona tendra la enfermedad.
Los factores de riesgo no lo indican todo, existen muchos tipos de linfoma, y
algunos de estos factores se han asociado sd6lo con ciertos tipos, como son:

e Edad, en general el envejecimiento es un gran factor de riesgo para
desarrollar linfoma con la mayoria de los casos, sin embargo, algunos
tipos de linfoma son mas comunes en personas mas jovenes.

e Incidencia segun el género/sexo, algunos linfomas son mas comunes
en hombres, y otros mas comunes en mujeres.

e Raza, grupo étnico, y geografia, aparentemente es mas comun en
paises desarrollados, siendo Estados Unidos y Europa las éareas

geograficas con las tasas mas altas; cabe decir que algunos tipos de
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linfoma han sido vinculados con infecciones especificas y son mas
comunes en ciertas partes del mundo.

Exposicion a sustancias quimicas, como el benceno, herbicidas e
insecticidas, asi como algunos medicamentos de quimioterapia que se
utilizan para tratar otros canceres pueden aumentar el riesgo de
desarrollar linfoma.?6

Exposicién a radiacion, los pacientes que hayan recibido radioterapia
contra algunos canceres, tal como la enfermedad de Hodgkin, tienen un
riesgo ligeramente aumentado de padecer linfoma no Hodgkin en
etapas posteriores de sus vidas.

Deficiencia del sistema inmunolégico y enfermedades autoinmunes,
pacientes que se sometieron a trasplantes de Organo con
medicamentos que suprimen sus sistemas inmunoldgicos para prevenir
gue rechacen el nuevo érgano, pacientes con (VIH), artritis reumatoide,
lupus eritematoso, entre otras asi como sindromes genéticos pueden
causar que nifios nazcan con un sistema inmunoldgico deficiente. Un
sistema inmunolégico hipereactivo en enfermedades autoinmunes
puede causar que los linfocitos crezcan y se dividan con mas frecuencia
de lo normal, esto puede aumentar el riesgo de que se transformen en
células de linfoma.

Infecciones virales que directamente transforman a los linfocitos, ya que
algunos virus pueden afectar directamente al ADN de los linfocitos, lo
gue da lugar a su transformacién en células cancerosas. El virus del
linfoma/leucemia de células T humanas (HTLV-1) se propaga por
contacto sexual, sangre infectada o a través de la leche materna. El
virus de Epstein-Barr (EBV) es un factor de riesgo importante para el
linfoma Burkitt en areas de Africa. En paises desarrollados éste se
asocia con mas frecuencia a linfomas en pacientes también infectados
con VIH; el cual también ha sido asociado con el desarrollo de linfoma

extranodal de células T NK nasal, granulomatosis linfomatoide (linfoma
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de células B) y trastornos linfoproliferativos. El virus del herpes humano
tipo 8 (VHH8) también puede afectar a los linfocitos causando linfoma
de efusion primaria, al igual que esta vinculado con el sarcoma de
Kaposi (KSHV).

e Infecciones que causan estimulacion inmune cronica, algunas
infecciones prolongadas pueden aumentar el riesgo de linfoma al forzar
al sistema inmunolégico de una persona a estar constantemente
activado, a medida que se producen mas linfocitos para combatir la
infeccion, existe la probabilidad de que ocurran errores genéticos, lo
que pudiera conducir a linfoma; H. pylori, Chlamydia psittaci y
Campylobacter jejuni han sido asociadas con el linfoma de MALT. El
virus de la hepatitis C también puede causar infecciones prolongadas
siendo un factor de riesgo en ciertos linfomas, como puede ser el caso
del linfoma esplénico de la zona marginal.

e Peso corporal y alimentacion, en general el sobrepeso y obesidad se
han asociado con canceres, estudios epidemiolégicos han demostrado
gue la obesidad puede perjudicar el tratamiento y conducir al

incremento de la mortalidad relacionada a cancer?®

4.2 Patogenia

Todas las células linfoides proceden de un mismo progenitor hematopoyético
gue genera las lineas celulares linfoides, mieloide, eritoide, monocitica y
megacariocitica. A través de una activacion ordenada y sucesiva de varios
factores de transcripcion, las células evolucionan en primer lugar hacia la linea
linfoide y luego se producen los linfocitos B y T. Alrededor del 80% de todos
los linfomas van a proceder de los linfocitos B, los cuales inician su desarrollo
y diferenciacién en la médula ésea posteriormente reordenan sus genes
productores de inmunoglobulinas, en cambio un linfocito T migrara al timo

para su maduracién; aunque estén comprometidos a diferenciarse, se
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reordenan los genes de los receptores de los antigenos propios del Linfocito
ByT.

Las neoplasias malignas de células linfoides se asocian a anomalias
genéticas recurrentes aunque no se han identificado todas, cada clase de
neoplasia linfoide tiene anomalias genéticas especificas, como pueden ser
translocaciones aumentos o pérdidas de material genético, reordenamientos
de ciertos genes (que puede detectarse o no por medio de estudios
citogenéticos) y sobre expresiones o mutaciones de determinados oncogenes.
En varios linfomas hay ciertas translocaciones cromosdmicas equilibradas que
afectan a los genes de los receptores de los antigenos; a los genes de las
inmunoglobulinas situados en los cromosomas 2,14 y 22 de los linfocitos B y
a los genes de los receptores de los antigenos de los linfocitos T que se
encuentran en los cromosomas 7 y 14 de los linfocitos T. El reordenamiento
de segmentos cromosOmicos que permite la aparicion de receptores maduros
de los antigenos tiene que generar un sitio vulnerable a la recombinacién
anomala; los linfocitos B son todavia mas sensibles a la adquisicion de
mutaciones cuando estan madurando en los centros germinales; la formacion
de anticuerpos a mayor afinidad exige que las mutaciones ocurran en los
genes de la region variable que estan en los centros germinales, y también

pueden aparecer mutaciones de otros genes de las inmunoglobulinas. 820

4.3 Manifestaciones clinicas

Muchos de los linfomas comparten aspectos de presentacion clinica,
aproximacion diagndstica, estudio de extension, prondstico, y por el momento
la mayoria de los tratamientos son comunes a todos ellos. En la presentacion
clinica la afectacién ganglionar es el dato clinico mas caracteristico, la
presencia, tamafio y distribucion de las adenopatias varian notablemente de
un tipo de linfoma a otro; puede manifestarse como una tumoracion de

aparicion reciente al descubrirse en estudios de imagenes o producir sintomas
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locales con molestias en la parte superior del abdomen. Las masas
adenopaticas van a provocar sintomas por compresion de las estructuras
adyacentes como los vasos sanguineos los vasos linfaticos o las vias aéreas,
también pueden tener su origen en territorios extraganglionares como la piel,
tubo digestivo, el sistema nervioso central o el pulmdn, en practicamente
cualquier 6rgano. Algunos pacientes van a presentar sintomas generales
como febricula de predominio nocturno, sudoracion profusa con frecuencia en
la noche y la pérdida de peso. Debido a que éstas son las manifestaciones
mas frecuentes se conocen como sintomas B, se observan sobre todo en las
formas méas avanzadas y agresivas de la enfermedad.

Asi mismo el prurito generalizado y lo que en ocasiones conduce al diagnostico
es el hallazgo de una esplenomegalia aislada o de anomalias en el andlisis de
sangre con presencia de una moderada leucocitosis. Con frecuencia aumenta
la susceptibilidad de las infecciones bacterianas, virales y micoticas,
relacionadas con hipogammaglobulinemia y una respuesta humoral deficiente

de los anticuerpos.?-33

El diagndstico de linfoma debe de ser histolégico siempre que sea posible se
debe tomar una muestra ganglionar ya que es con frecuencia el origen de
linfoma; es en la adenopatia donde se realizar4 con mayor seguridad, tanto el
diagnostico de linfoma como la caracterizacion detallada del mismo, incluso
cuando se llega a la biopsia de un tejido extraganglionar de interpretacion
muchas veces complicado, la biopsia del ganglio periférico puede ser de gran
ayuda. El estudio citolégico tras puncion aspirativa con aguja fina esta
desaconsejado actualmente ya que no permite un andlisis detallado del
ganglio de su estructura y composicioén celular.!8 2033

La eleccion de la adenopatia en la que se ha de realizar la biopsia es de gran
trascendencia puede escogerse entre los ganglios situados en las regiones
supraclaviculares o laterocervicales en vez de los axilares o inguinales donde

las lesiones reactivas inespecificas son mucho mas comunes (figura 23). La
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congelacion de la muestra ha sido muy util en el avance de conocimientos
fisiopatolégicos de los linfomas ya que algunas técnicas soélo son factibles a

partir de tejido congelado.33

Anillo de Waldeyer
(amigdalas, adenoi-
des, amigdalas lin-
guales)

Infraclavicular Cervical

Axilar
<4——Mediastinico

Epitroclear
70

Parag e

Inguinal @
Popliteo —»D

Figura 23 Principales territorios ganglionares.
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La valoracidn inicial de los pacientes con neoplasias de origen linfoide ya sea
Hodgkin o no Hodgkin es parecida, la identificacion exacta del estadio
anatdbmico es una parte importante de la valoracion. El sistema de
estratificacion que se utiliza es la clasificacién de Ann Arbor (Figura 26), que
en un principio se cred para separar las variedades del linfoma de Hodgkin. La
valoracion de los pacientes con linfoma comprende una biometria hematica

completa, velocidad de eritrosedimentacion, analisis bioquimicos que indiquen
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el estado funcional de los 6rganos mas importantes, una tomografia
computarizada del térax, abdomen y pelvis, biopsia de la médula ésea (figura
24).33

| Grupo ganglios linfaticos Unico.
Il Multiples ganglios en el mismo lado del

diafragma.
] Multiples ganglios en ambos lados del
diafragma.
v Multiples sitios extraganglionares o
enfermedad extraganglionar.
X Masa Bulk mayor de 10 cm.
E Extensién extranodal. '
A/B Ausencia o presencia de sintomas B. 9 '

Figura 24 Sistema de Ann Arbor.

4.4 Manifestaciones bucales

Las manifestaciones en la cavidad oral son dificilmente diagnosticadas puesto
gue las caracteristicas o enfermedades sistémicas llegan a ser de mayor
relevancia, dando minima importancia a estas manifestaciones en boca, las
cuales pueden agravar el prondstico, si no se tiene un adecuado tratamiento.
El estudio de imagenes es importante para la confirmacion de su diagndstico,
y para una mejor estimacion del prondstico, sin embargo no todas las
caracteristicas se veran radiograficamente. En ciertos casos se observan
zonas radiollcidas representando la resorcion ésea y pérdida 6sea, lesiones
intradseas ya sea uniloculares o multiloculares con margenes difusos, por lo
tanto las caracteristicas radiograficas observadas pueden ser un diagnostico
diferencial de otros trastornos 0seos. La pérdida del espacio del ligamento
periodontal y pérdida de la lamina dura, de la cual no se le ha encontrado

relacién con los efectos de la infiltracion de células tumorales.®* Figura 25
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Figura 25 Resorcion radicular extensa®

En algunos casos los cambios 6seos pueden ser causados por factores
activadores de osteoclastos de las células linfoides. Estas caracteristicas
pueden imitar varias enfermedades periodontales como la periodontitis,
abscesos periodontales en particular, Sindrome de Papilon-Lefevre, entre

otros.

La destruccion y erosion oOseas observadas en linfomas agresivos son
indistinguibles por otras neoplasias malignas de la mandibula, lo cual resalta
la importancia de la biopsia para un apropiado diagndéstico. Al igual se puede
presentar osteonecrosis u osteoradionecrosis de la mandibula (con mas
frecuencia) y el maxilar por el resultado de la terapia de radiacion primaria o
adyuvante de la region de cabeza y cuello; y se ha informado su recurrencia
después de cualquiera de los tratamientos oncoldgicos y representa una

complicacién devastadora.®°3° Figura 26
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Figura 26 Lesion osteolitica progresiva.3®

En general el anillo de Waldeyer es el lugar mas comun de linfoma no Hodgkin
de cabeza y cuello, las tonsilas como sitio mas prevalente. De las
caracteristicas intraorales como extraorales la inflamacién, dolor y movilidad
dentaria y la asimetria facial son las principales caracteristicas clinicas de tales
pacientes. El tumor usualmente inicia en el maxilar en la regién posterior para
expandirse a uno o mas de los cuadrantes, provocando movilidad dentaria y

masas intraorales.® Figura 27

Figura 27 A) asimetria facial, B) inicio de inflamacién de ambos lados.*°
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Puede o no presentar grandes masas ulcerativas indoloras con destruccion del

maxilar, seno maxilar que involucran encia, paladar duro (figura 28), piso de

boca, glandulas salivales, lengua, mucosa y region retromolar.® 3" Figura 29

Figura 28 Masa indolora en paladar duro del lado izquierdo.

Figura 29 Masa ulcerativa en lengua.*

Pueden presentar entumecimiento del labio, y parestesia, por la infiltracién a
los nervios o por las masas tumorales que afectan estructuras adyacentes, sin

embargo, la ceguera por expansion a la érbita es rara (figura 30).4*
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Figura 30 Parestesia en linfoma no Hodgkin.

Puede presentarse dolor dental por la infiltracion a la pulpa dental provocando
abscesos que llegan a confundirse como un padecimiento normal de una
persona sana, caries no asociada a la quimioterapia sino por la atrofia de
glandulas salivales o hiposalia temprana causando xerostomia por el dafio al
aporte vascular. Ademas de la caries, el paciente esta expuesto a multiples

infecciones como micosis y candidiasis.** Figura 31. Figura 32

Figura 31 A) ulceracion gingival, B) movilidad de piezas dentarias.*®
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Figura 32 Xerostomia de paciente geriatrico.*?

La radiacion primaria del paladar blando puede causar fibrosis muscular que
conduce a la incompetencia del paladar blando, teniendo una limitacion del
movimiento de los masculos de las paredes de la laringe.?*
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CAPITULO 5. MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE
DENTRO DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Dentro de la terapéutica el papel del odontélogo es de suma importancia
debido a que muchas de las complicaciones del tratamiento oncoldgico afectan
estructuras y funcién de la cavidad bucal que disminuyen la calidad de vida del
paciente, puesto que se encuentra inmunosuprimido. Esta en alto riesgo de
septicemia debido a infecciones de origen dental es por ello la importancia de
erradicar focos infecciosos activos o potenciales previos a las terapias con
guimioterapia, radioterapia o trasplante de médula 6sea. Se recomienda un
examen odontolégico exhaustivo y tratamiento como parte de un protocolo de
tratamiento precancer.?® 24

Es importante en el paciente con tratamiento oncologico disminuir la morbilidad
y mortalidad debido a una infeccidon, facilitar su nutricion, mejorar su
comodidad, su calidad de vida; y por ultimo optimizar la educacion del
paciente, familiares y el personal médico en cuanto la higiene oral.

El objetivo inicial es conseguir la ausencia de signos y sintomas de la
enfermedad (RC) para eliminar posteriormente la enfermedad residual (ER),
hasta lograr la eventual curacion de la enfermedad. Por ello cabe distinguir
cuatro fases del tratamiento oncoldgico: la induccién a la remision, la
intensificacion o consolidacion, profilaxis de laleucemia en el sistema nervioso
central y el tratamiento de mantenimiento.3!

Ya establecidas las etapas oncoldgicas el odontélogo dara 3 fases de cuidado:
pretratamiento, durante el tratamiento y post-quimioterapia, trasplante de

médula 6sea y/o radiacion.®3

5.1 Pretratamiento

El periodo de tiempo que va desde el diagndstico médico a la induccion a la
remision, el paciente tiene la enfermedad activa y presenta cambios

hematolégicos donde es ideal la eliminacion de focos infecciosos y mejorar las
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condiciones existentes en la cavidad bucal éste se debe realizar entre 30 a 7
dias previos a la quimioterapia, teniendo en cuenta las condiciones del
paciente y las recomendaciones del médico tratante.

Se elaborara una historia médica y odontologica completa, exploracion
odontolégica exhaustiva, revision del cuadro hemaético, principalmente del
conteo de neutréfilos, plaguetas y hematocrito. Los resultados de la evaluaciéon
oral/dental permiten al equipo de tratamiento informar al paciente acerca de la
rehabilitacion, reducir o eliminar los sitios de infeccion potencial y revelar
informacion importante que sera util durante el tratamiento y rehabilitacién

posterior al tratamiento oncolégico.*3

Procedimientos de higiene oral

La higiene oral es uno de los aspectos mas importantes previo al tratamiento,
durante y posoperatorio. Este se realizara mediante el cepillado de dientes y
lengua, con un cepillo de cerdas suaves 0 extra suaves con una minima
cantidad de pasta (concentracion minima de 500 ppm) vy utilizar
adecuadamente el hilo dental para reducir la acumulacién de placa dental.?*
35 Figura 33

Aplicacion topica de fluoruro dental y/o barniz de flGor.

Se emplea para la reduccion de caries de forma preventiva en pacientes con
alto riesgo de desarrollar caries. Al ser aplicado en la superficie dental ademas
de la concentracién salival de flior, permanecera sobre el diente depdsitos de

fluoruro de calcio para ser disuelto durante los episodios de caida del pH.*°
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BUCCOTHERM T

Pasta
Anticaries/
Antiplaca

Figura 33 Pasta y cantidad recomendadas para pacientes bajo tratamiento

antineoplasico.*

Uso de colutorios dentales

Los colutorios son formulaciones para controlar o reducir la halitosis por
desoxidacion topica, actian como agentes antibacterianos para reducir y
prevenir la gingivitis las cuales se interaccionan con la saliva y las proteinas
de la mucosa.

Se recomienda enjuague con fldor o xilitol sin alcohol, para reducir la
sensacion de quemazon. Aungue también se recomienda la utilizacion de un
colutorio bucal con clorhexidina al 0.12% maximo por 15 dias como tratamiento
para prevenir infecciones bacterianas y fungicas en la cavidad bucal, al tener

mala higiene oral o periodontitis.

Fisioterapia

Para prevenir la aparicion de trismus durante el tratamiento por la radioterapia
es conveniente realizar una serie de ejercicios diarios antes de comenzar el
tratamiento y mantenerlos, estos seran de apertura, cierre, lateral, protrusion
y retrusion; el paciente desdentado puede utilizar sus dedos colocandolos
entre el maxilar y las crestas mandibulares, para abrir la boca. Los ejercicios

se pueden combinar con la palpacion extraoral y el estiramiento de la mejilla 'y
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del labio superior para mantener el tejido tan flexible como sea posible. El
paciente debe ser instruido para hacer sus ejercicios de estiramiento 3 6 4
veces al dia 15 minutos por sesion. Estas técnicas de fisioterapia deben
continuar al menos durante todo el tratamiento y después de éste. Si se llega
a tener una pérdida repentina de la apertura de boca, el odontélogo debe
sospechar inmediatamente y descartar la recurrencia (posterior al tratamiento)
de la enfermedad o alguna infeccion.

Con respecto al tratamiento dental se tiene que tener en cuenta algunas
consideraciones hematoldgicas ver el recuento de neutréfilos y plaquetas. De
tal manera que el médico determinara si es necesario realizar profilaxis
antibidtica o transfusiones de plaquetas, antes de cualquier tratamiento o no
llevarlo a cabo. Para los tratamientos dentales electivos se llevaran a cabo con
previa autorizacion y consulta con el oncologo tras revisar las cifras
hematolégicas, si el nimero de neutréfilos es mayor a 1000 mm3y el de
plaquetas menor a 100000 mm?, se debe tener en cuenta que todos los
tratamientos deben realizarse antes del inicio de la quimioterapia de no ser
posible se va a dar prioridad a las infecciones extracciones y los tratamientos

periodontales.*°

Profilaxis antibidtica

Si el odontdlogo o médico consideran necesario se puede emplear para
prevenir cualquier tipo de infeccion previo el tratamiento oncoldégico. El tipo de
antibidticos, dosificacion, tiempo y via de aplicacion varia segun la etapa de la
enfermedad y el tratamiento en la que se encuentra el paciente asi como el
pesoy la edad. Esta sera necesaria si toma farmacos inmunosupresores, si el
paciente tiene insertado un catéter venoso central y también dependiendo del

recuento hematolégico.*°
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Aislamiento absoluto

En ciertos tratamientos odontolégicos se usard el aislamiento absoluto del
campo operatorio para garantizar las condiciones orales mas propicias para la
intervencion de los tejidos y su restauracion posterior para asi también vencer
obstaculos durante los tratamientos como pueden ser la infiltracion de saliva
ylo sangre, infiltracion de bacterias, lengua, entre otros. Para esta técnica se
hace uso de grapas metélicas adaptables colocadas a nivel cervical alrededor
de los dientes y sobre la grapa se coloca el diqgue de goma.

Caries

Se tienen que reparar las restauraciones deficientes, reemplazar
restauraciones temporales, restaurar dientes cariados o coronas de celuloide
y suavizar los dientes con filos cortantes.?* 23 Figura 34

Figura 34 A) restauraciones metalicas con filtracién, B) cambio de

restauraciones metalicas a resinas.*°

Selladores de fosetas y fisuras
Son una pared fisica que evita el contacto directo entre la superficie oclusal
del diente y los microorganismos presentes en la cavidad bucal de esta

manera se previene la aparicion de caries o evitando su progresion si ya existe
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una lesion incipiente los sellantes poseen tres caracteristicas preventivas que
son la obturacién con resina resistentes a los &cidos, eliminar el lugar donde
se alojan los microorganismos como los Streptococos mutans y facilitar la
higiene mediante métodos fisicos como el cepillado dental.*°

También hay que controlar los habitos dietéticos cariogénicos del paciente ya
gue muchos suplementos dietéticos y la propia medicacion contienen gran

cantidad de azucares.

Tratamientos pulpares y extracciones

Las pulpotomias, pulpectomias no necréticas pueden realizarse y son
preferibles a las extracciones si no existe afectacion perirradicular, sin
embargo, los dientes con infeccion aguda o crénica, afectacion de los tejidos

perirradiculares o de prondstico dudoso deben extraerse (figura 35).3% 32

Figura 35 Dientes de denticion primaria para pulpotomias.?®

Asi mismo deben extraerse los dientes proximos a exfoliacion o con absceso,
de manera ideal las extracciones deben realizarse 5 a 7 dias minimo, antes
del comienzo de la quimioterapia. Para minimizar el riesgo deosteonecrosis u
osteorradionecrosis en pacientes que vayan a recibir radioterapia en maxilares
o tratamiento con bifosfonatos, se deben extraer los dientes con mal pronostico

2 semanas antes de iniciar el tratamiento.42
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Periodoncia

Se realizara detartraje en dientes con bolsas periodontales no mayores a 6
mm, con exposicién de furca Il o con una movilidad grado Il. Los molares que
estén parcialmente erupcionados tienen un riesgo a presentar pericoronitis, se

valorard la escision de la encia superficial.*°

Prétesis

El paciente puede llevar mantenedores de espacio y prétesis removible
siempre y cuando no invada los tejidos blandos aumentando la severidad de
la mucositis y mantenga una correcta higiene oral haciéndolos simples. Es
necesario eliminar todos los aparatos de ortodoncia y de protesis fija (con

metal).

5. 2 Durante el tratamiento

La etapa de induccién a la remision va a consistir en administrar quimioterapia
con la finalidad de alcanzar en un plazo de 4 a 5 semanas una situacion de
RC. Se lograla RC 95% de 100% en nifios y el 85% al 95% en adultos. Algunos
protocolos incluyen una segunda fase de induccién con farmacos como el
metotrexato sobre todo en las leucemias de alto riesgo.3* 3° La mortalidad en
esta fase de tratamiento es baja 1% en nifios y 5 al 8% en adultos, la mayoria
por infecciones, siendo la fase con mas riesgos en el plano oral, debido a un
descenso de neutréfilos, plaquetas, y del descuido en la higiene bucal. Los
efectos directos en la cavidad oral, originardn las manifestaciones
secundarias. En esta etapa no se realizard ningun procedimiento dental
electivo a menos que sea una urgencia y debera consultar al médico para sus
medidas preventivas.*> 43

Aparte de continuar con las medidas higiénicas anteriormente mencionadas,
por una gingivitis se debe hacer énfasis en mantener una adecuada higiene

oral, por consiguiente, se recomienda un cepillo extra suave con cerdas de
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nylon o seda impregnadas de clorhexidina y cuando la encia mejore, emplear
un cepillo de cerdas medianas y pasta convencional, analgésicos locales en
forma de caramelos, agentes protectores y regeneradores de la mucosa y
laser de baja intensidad. El uso de enjuagues de clorhedixina al 0,12% y de
bicarbonato de sodio durante el tratamiento crean un medio alcalino
interfiriendo con la colonizacion bacteriana y disminuyen significativamente la
incidencia de mucositis, aunque en muchos casos los pacientes refieren una
sensaciéon de quemazén desagradable, por lo cual se recomiendan enjuagues
con sal para minimizar la sensacion de escozor, quemazén y las
complicaciones.3! 3236

Se aconseja que el paciente se aplique balsamo labial con lanolina varias
veces al dia y en ocasiones hay que utilizar anestésicos orales topicos, como
la lidocaina al 10% en ungiento o aerosol, durante periodos cortos de dolor
para no potenciar su toxicidad.¢

Uno de los efectos adversos mas comunes del tratamiento del cancer son los
vomitos y debemos ensefiar al paciente que se debe enjuagar con agua varias
veces tras el vomito, ya que previene la descalcificacion de los dientes por los
acidos del estomago y la irritacion de los tejidos blandos, ademas de no ingerir

alimentos &acidos. Por tanto, se continuara reforzando la higiene oral.*°

Las infecciones micéticas producidas por el género Candida en forma de
candidiasis pseudomembranosa o0 eritematosa son comunes Yy pueden
producir sensacién de quemazon, alteracidon del sabor y problemas de
inflamacion. No se recomienda la administracion profilactica de nistatina por
no ser efectiva para la prevencién de la colonizacién, aunque si se administra
como tratamiento en suspension oral 100.000U/ml, 5 ml durante cinco minutos
repitiendo cada seis horas y continuando 48 horas después de la desaparicion

de la lesion.*3
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Con relativa frecuencia vemos que el sangrado de estos pacientes esti
aumentado debido a una trombocitopenia, una alteracion de los factores de
coagulacién y/o un dafio vascular que se puede manifestar desde una
inflamacion gingival hasta petequias, equimosis, hematomas o hemorragias
dependiendo de la causa. Por esto, se aconsejara a los pacientes evitar
cualquier accion que desencadene un sangrado, tampoco los enjuagues de
agua oxigenada, al desecar la mucosa sino realizar enjuagues con colutorio
de &cido tranexamico (para control del sangrado) o aplicaciones topicas con
antifibrinoliticos, esponjas de gelatina o, en casos mas severos consultar al

médico para que se realicen transfusiones de plaquetas.?

También se veran afectadas las glandulas salivales, que al disminuir el flujo
salival produce xerostomia, siendo necesario recomendar chicles o caramelos
sin azlcar, dentifricos especiales (pastas dentales no irritantes o con menta
intensa), sustitutos salivales (entre ellos la baba de nopal), beber
frecuentemente agua, enjuagues sin alcohol o la utlizacion de un
humidificador por las noches. Para los pacientes pediatricos no esta
recomendado el uso de estimuladores salivales como la pilocarpina, y el uso
de enjuagues y geles con fldor esta indicado para la prevencion de las caries.
En el manejo del trismus continuaremos realizando los ejercicios comentados
en el apartado anterior y, de no ser suficiente, se administrara inyecciones en
los puntos gatillo, analgésicos o relajantes musculares como estrategias de

control del dolor.36

5.3 Post-tratamiento y/o después del trasplante

Cuando el tratamiento del cancer ya se ha completado, es necesario continuar
con una oOptima higiene oral y tratar las complicaciones que a largo plazo la

terapia puede presentar manifestaciones terciaras de la enfermedad.*?
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Se continuard con las medidas de prevencidn citadas anteriormente en cuanto
al cepillado, la dieta y el uso de fltor, visitas con el odontélogo cada tres meses
durante el primer afio y posteriormente cada seis meses. Aquellos pacientes
de alto riesgo y menores de seis afios en los que el tratamiento les ha podido
ocasionar problemas, se disminuirén el intervalo de visitas, asi como aquellos
pacientes que han manifestado mucositis moderada o severa deben ser
examinados con frecuencia por la posibilidad de su transformacién maligna.
Debido a que el paciente aun tiene la funciéon inmune alterada, no debe
someterse a ningun procedimiento dental al menos hasta un afio o dos
después de haber completado el tratamiento, a excepcién de tratamientos
preventivos no invasivos como aplicacion de fldor tépico, restauraciones
preventivas de ionomero o selladores de fosetas y fisuras??. Para comenzar
un tratamiento ortodéncico o quirdrgico, el paciente debe estar en completa
remision de la enfermedad al menos durante dos afos, en los cuales no ha
recibido quimioterapia y puede ser tratado de manera normal. Tanto si se
tratara al paciente ortodoncica o quirirgicamente, si esta en tratamiento con
bifosfonatos o si ha recibido radiacion de cabeza y cuello, debemos consultar
con su oncologo los riesgos, los beneficios que conlleva y el especial manejo
gue debe presentar para minimizar el riesgo de osteonecrosis Yy

osteorradionecrosis. 4°

La rehabilitacion protésica intraoral se va a dividir en tres fases: quirurgica,
provisionales y definitivas. Cada etapa o fase puede abarcar de varios meses
a un afio o mas dependiendo de la extension de la destruccién Osea.
Inicialmente las protesis quirdrgicas y provisionales pueden requerir ajustes y
citas de seguimiento frecuentes. Los pacientes sometidos a la cirugia que
afectan maxilar y seno pueden experimentar regurgitacion nasal de los

alimentos y los liquidos desde la boca hasta la nariz.3®
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El tratamiento estandar para los pacientes que presentan osteorradionecrosis
avanzada, fracturas patologicas fistula y afectacion de todo el espesor del
hueso, se realizar4 una mandibulectomia o maxilectomia segmentaria, una
reconstruccién con colgajo libre osteocutaneo con la preservacion del nervio
dentario inferior. La reconstruccién después de la sustitucion quirdrgica de
todo el hueso no vital se puede lograr con una variedad de colgajos libres de
tejido duro.

La cirugia debe conservar la mayor cantidad de tejido de soporte como sea
posible en el caso del maxilar; la tuberosidad, el pre maxilar y el reborde
alveolar. Si es posible se va a colocar un injerto de piel de espesor parcial
(STSG) el cual debe colocarse en el defecto maxilar, este reduce las
secreciones postoperatorias, en general proporciona una base de tejido solido
para una protesis y crea una banda de cicatriz de una mayor retencion. La
prétesis quirdrgica y provisional permiten al paciente deglutir y €l habla como
soporte de labio y de carrillos.3% 40

La disfuncion del habla y la deglucion son problemas comunes en los
pacientes después de la glosectomia, a menudo hay afectacion a estructuras
contiguas y resecciones en el piso de boca y es probable que afecten a la
lengua y los musculos accesorios. Se utilizan protesis removibles de aumento
palatino que reforman el paladar duro mejorando la funcién del habla y la
deglucion debido a la movilidad de la lengua deteriorada como consecuencia

de deficiencias motoras/ neurol6gicas o de trauma de la cirugia.*°
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CAPITULO 6. EJEMPLO DE CASO CLINICO

Paciente femenino de 25 afios que acude a clinica de atencion odontoldgica
en las instalaciones de la universidad UCAD en marzo del 2014. Refiere la
aparicion de una lesién en zona retromolar de tiempo de evolucion
desconocido la cuél le causa dolor y movilidad dental. Al interrogatorio no
proporciona datos relevantes para su padecimiento, en la exploracion intraoral
se observa una lesion ulcerativa en zona retromolar inferior de lado derecho
asociada al tercer molar (figura 36).4

Se procede a toma de biopsia para estudio histopatolégico.

Figura 36 Fotografia intraoral donde se observan las caracteristicas clinicas de la lesion.

El espécimen producto de la biopsia midié 1.7 x 1.4 x 0.9 cm, era cuneiforme,
de superficie lobulada, color rosa y café obscuro. Al corte era sdlido,

homogéneo, color gris y consistencia media (figura 37).44
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Figura 37 Fotografia macroscépica. Fuente propia.

Histologicamente se observo la superficie mucosa compuesta por epitelio
plano estratificado no queratinizado. Asi como una neoplasia maligna linfoide
gue afectaba la membrana basal, el tejido conectivo subepitelial y con
extension a fibras musculares estriadas y tejido adiposo; con patron de
crecimiento solido, compuesto por tres tipos de células: linfocitos de tamafio
pequefio, citoplasma escaso, nucleo hendido e hipercromatico, con atipia leve;
linfocitos de tamafio grande, citoplasma escaso, nucleo redondo y grande, con
compactacion irregular de la cromatina; y linfocitos de tamafio grande,
citoplasma escaso, nucleo grande, cromatina abierta y nucléolo evidente. En
varias areas de la lesion se identificaron macrofagos con cuerpos tefiibles que
le dan el aspecto focal de “cielo estrellado”. Se emite el diagndstico de Linfoma
no Hodgkin, difuso de células grandes de inmunofenotipo a determinar por lo
gue se remite a la paciente a centro oncolégico para su atencién (figura 38)
(figura 39).44
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Figura 38 Fotomicrografia a 100x que muestra la poblacion celular conformada por linfocitos
de tamafio pequefio, citoplasma escaso, nucleo hendido e hipercromatico, con atipia leve;
linfocitos de tamafio grande, citoplasma escaso, nicleo redondo y grande, con
compactacion irregular de la cromatina; y linfocitos de tamafio grande, citoplasma escaso,
nucleo grande, cromatina abierta y nucléolo evidente.

Figura 39 Fotomicrografia a 400x muestra la invasion de las células neoplésicas a tejido
muscular.
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CONCLUSIONES

En México segun el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) sefiala que
cualquier diagnéstico de cancer lleva consigo una atencion especializada
porque se necesitan medicamentos, tratamientos hospitalarios, atencion
odontolégica, atencion psicoloégica apoyo nutricional y asistencia social; para
mejorar la calidad de vida y pronostico de los pacientes. Sin embargo éstos
llegan a ser caros y fuera del alcance de varios mexicanos, pese a que ya
existen ciertos parametros establecidos por normas internacionales que
permiten catalogar a pacientes de alto riesgo medio o bajo muchos de estos
parametros no aplican bajo el mismo tratamiento y condicion de estratificacion.
De los ultimos datos del INEGI las neoplasias malignas, en o6rganos
hematopoyéticos y de sistema linfatico, han tenido mayor incidencia en
hombres y mujeres menores de 20 afios de edad, y en pacientes de la tercera
edad. Pese a ello, tienen buen pronéstico cuando se hace una deteccion
temprana de la enfermedad.

En el proceso diagndstico de un paciente; uno de los elementos de importancia
es el examen médico. Entre las areas que mas pueden aportar signos de la
enfermedad es la cavidad bucal, una zona de la anatomia humana con mas
variables, esto mismo hace que la sistematizacion del examen sea esencial
para obtener la informacion necesaria para nuestro diagnostico bucal y
tratamiento adecuado; y no se debe solo limitar a la exploracién dental. La
exploracion fisica comprende distintos métodos diagndstico, la inspeccion, la
palpaciéon, percusion y auscultacién. Esta iniciaria por una exploracion
extraoral buscando anomalias como asimetrias, edemas, variaciones de color,
ulceraciones, aumentos de volumen; de igual manera en la exploracion de

tejidos intraorales.
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El diagnostico de pacientes con leucemia o linfoma es complejo y, en la
mayoria de las ocasiones requiere de multiples estudios. En el consultorio
dental, tales pacientes con estas enfermedades se detectan por una biometria
hemética de rutina, su motivo de consulta con el odontélogo por lo general
llega a ser por alguna anomalia observada o por dolor.

Los resultados de la evaluacion oral, permiten al odontélogo informar al
paciente acerca de la rehabilitacion, los sitios de infeccion potencial y revelar
informacion importante que sera util durante el tratamiento y la rehabilitacién.
Por lo que para garantizar un nivel adecuado del cuidado oral es util la
intervencién del odontélogo.

Las zonas mas afectadas por neoplasias de origen linfoides sera la mucosa
palatina, paladar blando, labios, lengua, mucosa bucal, piso de boca y encia;
varios casos refieren involucracion 6sea de la mandibula.

Las manifestaciones orales se clasificaran como primarias: caries, dolor dental
por infiltracion a la pulpa (o paquete vasculonervioso), lesiones blanquecinas,
hiperplasia gingival, hemorragias gingivales, alteracion de la agudeza del
gusto o del olfato. Manifestaciones agudas o secundarias como mucositis,
estomatitis infecciosa, ulceraciones, inflamacion y dificultad para deglutir. Por
ultimo manifestaciones crénicas como xerostomia, anomalias del desarrollo,
fibrosis, trismus, dolor, candidiasis, osteonecrosis u osteorradionecrosis. La
gravedad de la morbilidad inducida por el tratamiento depende de multiples
factores como la dosis de radiacion, la fuente de energia, el volumen de tejido
tratado, el estado funcional del pretratamiento y la condicién periodontal del
paciente previo al tratamiento; por ello un estado oral sano antes del
tratamiento oncolégico reduce el riesgo de complicaciones de la
administracion terapéutica de la quimioterapia y radioterapia.

El volumen de tejido irradiado es susceptible a la dermatitis y mucositis, que a
menudo se acompafa de la hipofuncion de las glandulas salivales,

hipovascularizacion de tejidos blandos y duros, hipopigmentacibnmelanica
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generalizada. Las anomalias de desarrollo o en la denticibn en nifios

sometidos a radioterapia de cabeza y cuello.

En los pacientes de cualquier edad los tejidos alterados dentro del volumen de
tejido irradiado son altamente susceptibles a procesos infecciosos,
especialmente con organismos de hongos (como la CandidaAlbicans)
provocando candidiasis, infecciones bacterianas (Estreptococos vy
Estafilococos) manifestdndose como masas ulcerativas o infiltrados en tejidos
de soporte; y las infecciones virales, especialmente con los virus del herpes
simple donde las cepas resistentes pueden suponer una complicacién

importante para los pacientes, médicos y el odontélogo.

Tales manifestaciones pueden llevar a un diagndstico y tratamiento erréneo,
por lo cual se hace hincapié a la importancia de la exploracion bucal por parte
del odontdlogo, al poder detectar tales lesiones y remitir con el patologo para
el diagnéstico diferencial ante cualquier otra enfermedad, donde también se
deberia realizar una biometria hematica (por sospecha, o en tratamientos
invasivos) para descartar cualquier otra enfermedad. Si es el caso de que se
encuentre alterado el recuento leucocitario o de las células sanguineas es
necesario remitir al médico, y hacer seguimiento del paciente aun después del

diagndstico del médico.

Por ello ya diagnosticado el paciente se debe realizar todos los tratamientos
odontolégicos un mes previo al tratamiento meédico para reducir las
complicaciones orales que podrian ocurrir durante el tratamiento oncolégico,
ya que estara inmunosuprimido y esta expuesto a multiples alteraciones. Entre
los tratamientos previos se debera realizar de primera instancia una limpieza
dental y aplicaciones de fluoruro tépico, siempre y cuando rednan las
condiciones hematolégicas. La administracion de antibioticos profilacticos es

esencial para prevenir cualquier infeccion. Todos los pacientes sanos o con
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enfermedad periodontal moderada a avanzada, deben recibir instrucciones

para la higiene dental (cepillado, hilo dental y colutorios).

No obstante varios odontélogos al remitir no realizan seguimiento de la salud
bucodental del paciente, porque creen que es solo ambito del médico tratar de
la enfermedad sistémica, es de vital importancia seguir el tratamiento
odontolégico adecuado, teniendo en cuenta el tratamiento oncolégico y sus

etapas, para mejorar el prondstico de vida.
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