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OBJETIVO.

Reconocer las principales manifestaciones bucales de todos los tipos de
Leucemia en los pacientes que se presentan a la consulta dental para entender
las complicaciones orales; asi como la importancia del papel del odontélogo
en el diagnostico temprano, mejorando los resultados en la prevencion y el

tratamiento.

INTRODUCCION.

Los procesos neoplasicos leucocitarios producen una elevacion del recuento
de leucocitos. Estas leucocitosis se conocen como leucemias. Puesto que los
progenitores leucocitarios residen en la médula 6sea y los ganglios linfaticos,
otras formas no leucémicas de neoplasias leucocitarias malignas pueden
producir ostedlisis generalizada o tumefaccion de ganglios linfaticos,

respectivamente.’

El término leucemia se deriva de las palabras griegas “leucos” blanco y “heima”

sangre, que se refiere al exceso de gldbulos blancos en la sangre del cuerpo.?

Las leucemias se clasifican segun la célula madre leucocitaria especifica de la
que se originan. Bajo este punto de vista, suelen clasificarse en leucemias de
la serie granulocitica, leucemia mieldégena o granulocitica, y leucemias de la

serie linfoide, leucemia linfocitica.’

Uno de los signos mas precoces de la leucemia es la fatiga y el malestar

cronico.’

Los trastornos hematolégicos como la Leucemia tienen manifestaciones en la
cavidad oral, aunque no son patognomonicos, estas manifestaciones a
menudo pueden representar signos tempranos de la enfermedad para si. En
este contexto, las complicaciones orales ocurren con frecuencia en la
Leucemia y pueden sefialar la evidencia inicial de la enfermedad o de su

recaida.! siendo frecuente que estos casos no diagnosticados acudan al




odontologo con quejas relacionada con lesiones bucales, cuyo reconocimiento

puede conducir al diagndstico de Leucemia.




1. DISCRASIAS SANGUINEAS.

El hombre medio posee aproximadamente 6 millones de eritrocitos por
milimetro cubico de sangre total y la mujer media algo menos, en torno a 5
millones. Los eritrocitos, gracias a su contenido en hemoglobina, transportan
oxigeno a los tejidos y retiran COz2 de los tejidos, que luego es espirado por los
pulmones. Los trastornos de la capacidad de transporte de oxigeno se
denominan anemias y pueden deberse a una disminucion del numero de
eritrocitos, del tamafio de la célula o de su contenido de hemoglobina. La
mayor parte de los trastornos que afectan a los eritrocitos son anemias. Todo
proceso neoplasico de la hematopoyesis en la cual la médula ésea sintetiza
un numero excesivo de eritrocitos se denomina policitemia. La mayoria de
estos trastornos de los eritrocitos producen cambios sistémicos generalizados;
sin embargo, muchos pueden asociarse con lesiones orales y dseas; estas

ultimas pueden observarse en radiografias dentales."(llustracion 1)
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llustracion 1 Eritrocitos y sus alteraciones?




Los leucocitos se forman en la médula ésea, a partir de células madre
parcialmente diferenciadas. Los neutrofilos y monocitos derivan de un
precursor comun de la serie mieloide. Las células mononucleares derivadas
de linfoblastos se diferencian en subclases T y B. Las células madre linfoides
residen en la médula, los ganglios linfaticos y el bazo, por lo que los factores
que afectan a la médula 6sea pueden tener efecto deletéreo sobre la
histogénesis de los leucocitos. Multiples agentes quimicos y citotoxicos inhiben
la mitosis de los precursores leucocitarios. Cuando las células madre
leucocitarias desaparecen a causa de otros procesos patoldgicos (respuesta
mieloptisica), disminuye el numero de leucocitos circundantes. Ademas, otros
procesos de etiologia desconocida pueden complicar la maduracion
leucocitaria. Por el contrario, existen una serie de respuestas proliferativas
leucocitarias que aumentan el numero de los leucocitos circulantes. Entre
éstas se cuentan tanto los trastornos inflamatorios como las neoplasias de los

leucocitos.’

El indicador mas usado en los trastornos leucocitarios es el recuento de
leucocitos, el recuento normal en el adulto oscila entre 6.000 y 9.000 leucocitos
por milimetro cubico de sangre. Los leucocitos mas abundantes son los
neutrofilos, seguidos por los linfocitos; otros leucocitos como eosinéfilos,
basdfilos y monocitos suelen estar presentes en pequefia cantidad. El
aumento del numero total de leucocitos circulantes se conoce como
leucocitosis y su disminucién como leucopenia. Aunque la leucocitosis puede
deberse al aumento de todos los tipos de leucocitos, la elevacion del recuento
de leucocitos se debe al aumento o disminucion de una subpoblacion
especifica de leucocitos. Por tanto, es importante conocer el numero absoluto
de cada tipo de leucocito o comparar sus proporciones relativas en un recuento
diferencial de leucocitos. Puede existir leucocitosis en las leucemias y en
infecciones. En las respuestas inflamatorias frente a infecciones los leucocitos

conservan su diferenciacion morfolégica y su numero relativo, por lo que




simplemente aumenta el numero total. En las leucemias diversas células
malignas inmaduras abandonan la médula 6sea antes de diferenciarse
completamente y, por tanto, se observa un numero anormalmente elevado de

blastos en sangre periférica.’

Los trastornos mas importantes del factor de coagulacién son cuantitativos en
lugar de cualitativos y, por lo general, hereditarios en lugar de adquiridos. Las
excepciones a esta regla son los inhibidores de los factores adquiridos, que
son anticuerpos que se unen a uno de los factores de coagulacion, mas a
menudo al factor VIII. Estos pueden o no causar problemas clinicos de
sangrado, que son extremadamente dificiles de tratar. Los trastornos
cuantitativos que mas comunmente causan sangrado son la hemofilia A
(deficiencia del factor VIII) y la hemofilia B (deficiencia del factor 1X). Ambos
son rasgos recesivos ligados al cromosoma X, y los machos afectados tienen
niveles muy bajos del factor VIII o IX. No esta claro por qué todos los machos
afectados no tienen una ausencia completa de la actividad del factor VIIl o 1X.3
La hemofilia A es mas comun, con una prevalencia de 1:10 000 hombres en
todo el mundo. Ambos trastornos conducen a un sangrado postraumatico
excesivo y espontaneo, en particular en las articulaciones y los musculos. La
prueba aPTT generalmente esta disefiada para dar resultado anormal cuando
las actividades del factor VIl o IX caen por debajo de 50% de lo normal.

La deficiencia de vitamina K también conduce a disminuciones cuantitativas
en los niveles de los factores I, VII, IXy X'y las proteinas C y S; lo cual puede

producir una prolongacion del tiempo de protrombina.?




2. HEMOPOYESIS.

La hemopoyesis comprende la eritropoyesis, la leucopoyesis y la
trombopoyesis. (formacién de plaquetas) (llustracién 2) Las células y los
elementos figurados de la sangre tienen una vida limitada; se producen y se
destruyen de manera continua. Tanto los eritrocitos (vida media de 120 dias)

como las plaquetas (vida media de 10 dias).*

Los leucocitos, en cambio, abandonan la circulacién poco tiempo después de
haberla alcanzado en la médula 6sea y pasan la mayor parte de su vida de

longitud variable y realizan todas sus funciones en los tejidos.*

En el adulto los eritrocitos, los granulocitos, los monocitos y las plaquetas se
originan en la médula ésea roja; los linfocitos también se generan en la médula

osea roja, pero pueden surgir de otro como el tejido linfatico.*

Durante la vida fetal tanto los eritrocitos como los leucocitos se forman en
varios érganos antes de la diferenciacién de la médula 6sea. La primera etapa
o fase de saco vitelino de la hemopoyesis comienza en la tercera semana de
gestacion y se caracteriza por la aparicion de “islotes sanguineos” en la pared
del saco vitelino del embrion. En la segunda etapa o fase hepatica, en los
comienzos del desarrollo fetal, los focos o centros hemopoyéticos aparecen
en el higado. La hemopoyesis en estos sitios esta limitada principalmente a

las células eritroides, aunque en el higado se produce algo de leucopoyesis.*
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llustracion 2 Esquema de la hematopoyésis*




llustracion 3 Grdfica de hematopoyesis durante la gestacion y al nacer*

El higado es el principal érgano hemopoyético fetal durante el segundo
trimestre de la gestacion. La tercera etapa o fase medular 6sea de la
eritropoyesis y la leucopoyesis fetal ocurre en la médula ésea roja (y en otros
tejidos linfaticos) y comienza en el segundo trimestre del embarazo. Después
del nacimiento la hemopoyesis sélo ocurre en la médula ésea roja y en los
tejidos linfaticos, igual que en el adulto (llustracion 3). Los precursores tanto
de las células sanguineas como de las germinales tienen su origen en el saco

vitelino.*

2.1. MEDULA OSEA.
La médula 6sea roja se encuentra dentro de los huesos, tanto en la cavidad

medular de los huesos largos de los jovenes, como en los espacios que hay

entre las trabéculas del hueso esponjoso.®

La médula 6sea estda compuesta por vasos sanguineos, estructuras vasculares

especializadas que reciben el nombre de sinusoides y una malla o red




esponjosa de ceélulas hemopoyéticas. En los cortes de las células

hemopoyéticas parecen formar “cordones” entre los sinusoides y el hueso.®

El sinusoide de la médula 6sea roja es una unidad vascular singular. Esta
ubicado en la posicidon que normalmente ocupa un capilar, es decir que esta
interpuesto entre arterias y venas. Las sinusoides surgen de vasos que irrigan
en el limite corticomedular. La pared sinusoidal consiste en un revestimiento
endotelial, una lamina basal y una capa externa de células adventicias

(llustracion 4). El endotelio es un epitelio simple plano.®
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llustracidn 4. Representacion esquemdtica de la médula ésea hemopoyética*

La célula adventicia, también llamada célula reticular, emite prolongaciones
laminares hacia el interior de los cordones hemopoyéticos que proveen cierto
grado de sostén para las células sanguineas en desarrollo. Ademas, las
células adventicias producen fibras reticulares. De alguna manera también

intervienen en la estimulaciéon de la diferenciacion de las células de las series




hemopoyéticas en los elementos figurados maduros de la sangre por la
secrecion de varias citocinas. Cuando la hemopoyesis y el paso de células
maduras hacia las sinusoides son activos, la célula adventicia y la lamina basal
son desplazadas por las células sanguineas maduras al aproximarse al

endotelio para introducirse en la sinusoide desde la cavidad medular 6sea.®

Cuando una célula sanguinea ya madura o la prolongacion de un
megacariocito empuja a una célula endotelial, la membrana plasmatica
abluminal de esta ultima es comprimida contra su membrana plasmatica
luminal hasta que ambas se fusionan y se forma un orificio o abertura
transitoria. La célula migrante o la prolongacién del megacariocito literalmente
perforan la célula endotelial. Todo elemento figurado debe deslizarse a través
de una abertura como esta para alcanzar la luz de un sinusoide. De manera
similar, la prolongacidon de un megacariocito tiene que protruir a través de una
abertura para que las plaquetas puedan ser liberadas directamente en la luz
sinusoidal. Una vez que la célula sanguinea ha completado su paso a través
de la abertura o el megacariocito que ha emitido las plaquetas retrae su

prolongacion, la célula se “autorrepara” y la abertura desaparece.®

En la médula 6sea roja activa los cordones de células hemopoyéticas
contienen principalmente células sanguineas en desarrollo y megacariocitos.®

En los cordones también hay macréfagos, monocitos y algunos adipocitos.®

La médula ésea inactiva recibe el nombre de médula ésea amarilla. Es la forma
principal de médula 6sea en la cavidad medular de los huesos del adulto que
ya no son hematopoyéticamente activos, como los huesos largos de las
extremidades, incluidos los de los dedos. En estos huesos la médula ésea roja

ha sido completamente reemplazada por tejido adiposo.®
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2.2. SANGRE PERIFERICA
La sangre es un tejido conjuntivo liquido que circula a través del aparato

cardiovascular. La sangre esta formada por células y un componente
extracelular cuyo volumen supera el de las células. El volumen total de sangre
en el adulto normal es alrededor de 6 litros, lo cual equivale al 7 a 8% del peso

corporal total.3

La sangre es impulsada a través del aparato cardiovascular por la accién de
bomba del corazén para que llegue a todos los tejidos del organismo. Entre

sus muchas funciones se pueden mencionar las siguientes:3

e Transporte de sustancias nutritivas y oxigeno hacia las células en forma
directa o indirecta.?

e Transporte de desechos y didxido de carbono desde las células.?

e Distribucion de hormonas y otras sustancias reguladoras en las células
y los tejidos.?

e Mantenimiento de la homeostasis por actuar como amortiguador
(buffer) y participar en la coagulacién y la termorregulacion.®

e Transporte de células y agentes humorales del sistema inmunitario que
protegen al organismo de los agentes patdgenos, las proteinas extrafias

y las células transformadas.3

La sangre estda compuesta por células, sus derivados y un liquido con

abundantes proteinas llamado plasma.?
Las células sanguineas y sus derivados incluyen:

e Eritrocitos, también conocidos como hematies o glébulos rojos.?
e Leucocitos, también llamados globulos blancos.?

e Trombocitos, también conocidos como plaquetas.?

El plasma es el material extracelular liquido que le da a la sangre su fluidez. El
volumen relativo de células y plasma es alrededor de 45% y 55%,

11



respectivamente. El volumen de los eritrocitos compactados en una muestra
de sangre recibe el nombre de hematadcrito. Los valores normales oscilan entre
39 a 50% en los varones y entre 35 y 45% del volumen sanguineo, segun se
trate de un varén o de una mujer, corresponde a los eritrocitos. Los valores
bajos de hematdcrito con frecuencia reflejan una reduccion de la cantidad de
eritrocitos circundantes (anemia) y pueden indicar una pérdida de sangre
importante causada por una hemorragia interna o externa.® Los leucocitos y

las plaquetas constituyen sélo el 1% del volumen sanguineo.?

2.3. PLASMA
Mas del 90% del peso del plasma corresponde al agua que sirve como

solvente para una gran variedad de solutos, entre ellos proteinas, gases
disueltos, electrolitos, sustancias nutritivas, moléculas reguladoras y material
de desecho.® Las proteinas plasmaticas son principalmente albumina,

globulinas y fibrinégeno.?

La albumina es el principal componente proteico del plasma y equivale a mas
o menos la mitad de las proteinas plasmaticas totales. Es la proteina
plasmatica mas pequena (alrededor de 70 kDa) y se sintetiza en el higado. La
albumina es responsable de ejercer el gradiente de concentracion entre la
sangre y el liquido histico extracelular. Esta importante presion osmética sobre
la pared de los vasos sanguineos, llamada presion coloidosmética, mantiene
la proporcion correcta del volumen sanguineo con respecto al volumen del
liquido histico. La albumina también actiua como proteina transportadora
porque fija y transporta hormonas (tiroxina), metabolitos (bilirrubina) vy

farmacos (barbiturados).?

Las globulinas comprenden las inmunoglobulinas (Y- globulinas), que son el
mayor componente de la fraccion globulinica y las globulinas no inmunes (a-
globulinas y B-globulinas. Las inmunoglobulinas son anticuerpos, una clase de

moléculas funcionales del sistema inmunitario secretadas por los plasmocitos.?
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Las globulinas no inmunes, que son secretadas por el higado, contribuyen a
mantener la presidon osmotica dentro del aparato cardiovascular y también
sirven como transportadoras de sustancias diversas como el cobre
(transportado por la ceruloplasmina), el hierro (transportado por la transferina)
y la hemoglobina (transportada por la haptoglobina). Entre las globulinas no
inmunes también estan la fibronectina, las lipoproteinas, los factores de
coagulacion y otras moléculas que pueden intercambiarse entre la sangre y el

tejido conjuntivo extravascular.?

El fibrinbgeno, la proteina plasmatica mas grande (340 kDa), se sintetiza en el
higado. En una serie de reacciones en cascada, junto con otros factores de la
coagulacion el fibrinbgeno se transforma en fibrina (323 kDa). Posteriormente
los mondémeros de fibrina se polimerizan con rapidez para formar fibras
insolubles largas. Estas fibras establecen enlaces cruzados entre si y forman
una red impenetrable en el sitio de la lesion de los vasos sanguineos, lo que

impide la hemorragia adicional.’
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3. CELULAS SANGUINEAS.

3.1. ERITROCITOS.
También llamados hematies son considerados productos celulares

anucleados carentes de los organulos tipicos. Actuan sélo dentro del torrente
circulatorio, en donde fijan oxigeno a la altura de los pulmones para entregarlo
a los tejidos vy fijan diéxido de carbono a la altura de los tejidos para llevarlo a
los pulmones. Su forma es la de un disco bicéncavo con un diametro de 7,8mm,

un espesor de 2,6Mm en su borde y un espesor de 0,8Mm en su centro.®

La longevidad (vida media) de los eritrocitos es de unos 120 dias, después de
los cuales la mayoria (~90%) sufre fagocitosis por los macréfagos del bazo, la
médula 6sea y el higado. El resto de los eritrocitos envejecidos (~10%) se
desintegran dentro de los vasos con liberacién de cantidades insignificantes

de hemoglobina hacia la sangre.®

La membrana celular del eritrocito esta compuesta por una bicapa lipidica
tipica que contiene dos grupos de proteinas importantes desde el punto de

vista funcional.®

¢ Proteinas integrales de la membra, que son la mayoria de las proteinas
en la bicapa lipidica y que se agrupan en dos familias principales:
glucoforinas y proteina banda3. Los dominios extracelulares de estas
proteinas integrales de la membrana estan glucosilados y expresan

antigenos de grupo sanguineo especificos. (llustracion 5).6
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— Proteina 4,9
~ Proteina 4,1

llustracion 5 Organizacion de la membrana del eritrocito®

e Proteinas periféricas de la membrana, que se encuentran en la
superficie interna de la membrana celular y se organizan en una red
bidimensional de modelo hexagonal que forma una lamina sobre la
superficie citoplasmatica de la porcién interna de la membrana. Esta
red, que es de ubicacion paralela a la membrana, esta compuesta
principalmente por espectrina tetramérica, actina, banda 4.1, aducina,
banda 4.9 y tropomiosina (llustracion 5).%

Esta singular distribucion citoesquelética contribuye a darle forma al eritrocito

y le imparte propiedades elasticas y estabilidad a la membrana.®

La hemoglobina esta compuesta por cuatro cadenas polipeptidicas (globinas
a, B, d y y) una de las cuales forma un complejo con un grupo hemo que

contiene hierro (llustracion 6).%
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Ilustracion 6 Diagrama estructural de la molécula de hemoglobina®

3.2. LEUCOCITOS.
Los leucocitos se subclasifican en dos grupos generales. El fundamento de la

divisién es la presencia o la ausencia de granulos especificos prominentes en
el citoplasma. Las células que contienen granulos especificos se clasifican
como granulocitos (neutrdfilos, eosindfilos y basoéfilos) mientras que las que
carecen de estos granulos se incluyen dentro del grupo de los agranulocitos

(linfocitos y monocitos).®

3.2.1. NEUTROFILOS.
Los neutréfilos son los leucocitos mas abundantes y también los granulocitos

mas comunes. En los extendidos de sangre los neutréfilos miden 10 a 12 vm
de diametro y obviamente son mas grandes que los eritrocitos. Los neutréfilos
maduros poseen un nucleo con dos o cuatro I6bulos unidos por finas hebras

de material nuclear. (llustracion 7).%




llustracion 7 Extendido de sangre, neutréfilo humano, técnica de Wrigth 1800x6

Dentro de su citoplasma hay tres tipos de granulos. Los cuales reflejan las

diversas funciones fagociticas de la célula.®

Granulos especificos (granulos secundarios) son los granulos mas
pequeinos y por lo menos dos veces mas abundantes que los granulos
azurdfilos. Apenas se ven en el microscopio 6tico y en las
microfotografias electronicas aparecen en forma elipsoidal (llustracion
8). Los granulos especificos contienen diversas enzimas (colagenasa
de tipo IV, fosfolipasa) asi como activadores de complemento y otros
agentes bacteriostaticos y bactericidas (lisozima).®

Los granulos azurdfilos (granulos primarios) son mas grandes y menos
abundantes que los granulos especificos. Los azurdfilos son los
lisosomas de los neutrdfilos y contienen mieloperoxidasa, que con el
MET se ve como un material granulado fino.®

Los granulos terciarios en los neutrofilos son de dos tipos. Un tipo
contiene fosfatasas mientras que el otro tipo contiene
metaloproteinasas (p. ej. gelatinasas y colagenasas) que facilitan la

migracion del neutrdéfilo a través del tejido conjuntivo.®
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llustracion 8 Microfotografia electrénica de un neutrdfilo maduro humano®

Los neutrdfilos son células moviles; abandonan la circulacién y migran hacia

su sitio de accién en el tejido conjuntivo.®

Los neutrdfilos pueden reconocer algunas bacterias y gérmenes extrafios que
no han sufrido modificaciones de superficie, pero otros microorganismos
tienen que estar opsonizados (cubiertos de anticuerpo, complemento 0 ambos)
para que les resulten mas atractivos. Después del reconocimiento y la
adhesiodn el antigeno es incorporado en el neutréfilo mediante la extension de
seudopodos e internalizando para formar un fagosoma (llustracion 9). Luego
los granulos azurdfilos y especificos se fusionan con la membrana del
fagosoma y las hidrolasas lisosémicas de los granulos azurdfilos digieren el
material extraio. Tras la digestion del material degradado se almacena en
cuerpos residuales o sufre exocitosis. La mayoria de los neutréfilos mueren en
este proceso; la acumulacion de bacterias destruidas y neutréfilos muertos

constituye el espeso exudado amarillento llamado pus.®
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Ilustracidn 9 Fagocitosis neutrdfila®

Los neutréfilos también secretan interleucina-1 (IL-1), una sustancia conocida

como pirégeno (agente inductor de fiebre).®

3.2.2. EOSINOFILOS.
Los eosindfilos se llaman asi a causa de los grandes granulos refringentes de

su citoplasma. Su nucleo es tipicamente bilobulado (llustracion 10). El
citoplasma contiene dos tipos de granulos: abundantes granulos especificos

grandes y alargados y granulos azurofilos.®




llustracion 10 Microfotografia electrénica de un eosindfilo humano®

Granulos especificos. Los granulos especificos de los eosindfilos
contienen un cuerpo cristaloide bien visible con MET que esta rodeado
por una matriz menos electrodensa. Los granulos contienen cuatro
proteinas principales: una proteina arginina abundante llamada
proteina basica mayor o principal (MBP) que le imparte la acidofilia
intensa al granulo, la proteina catiénica de eosindfilo (ECP), la
peroxidasa de eosindfilo (EDN). La MBP se halla en el cuerpo
cristaloide. Los granulos especificos también contienen histaminasa,
arilsulfatasa, colagenasa y catepsinas. La MBP, la ECP y la EPO
ejercen un efecto citotdxico intenso sobre los protozoos y los helmintos
parasitos, la EDN causa disfuncién del sistema nervioso en los
organismos parasitos, la histaminasa neutraliza la accion de la
histamina y la arilsulfatasa neutraliza los leucotrienos secretados por los
basofilos.®

Granulos azurdfilos. Son lisosomas y contienen una variedad de las
hidrolasas acidas lisosdmicas habituales y otras enzimas hidroliticas

que actuan en la destruccion de los parasitos.®
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Los eosindfilos se asocian con reacciones alérgicas, infestaciones parasitarias
e inflamacion cronica. La liberacién de arilsulfatasa e histaminasa por los
eosindfilos en los sitios de reacciones alérgicas modera los efectos
potencialmente deletéreos de los agentes vasoactivos inflamatorios. En
consecuencia, la cantidad de eosindfilos suele ser elevada en muestras de

sangre de sujetos con alergias o infestaciones parasitarias.®

3.2.3. BASOFILOS
Los basofilos son los menos abundantes y representan menos del 0.5% del

total de los leucocitos, tienen aproximadamente el mismo tamano que los
neutroéfilos y se denominan asi porque los granulos grandes y abundantes que
hay en su citoplasma se tifien con colorantes basicos (llustracion 11). En los
extendidos el nucleo lobulado de los basdfilos suele quedar oculto tras los
granulos, pero sus caracteristicas se pueden ver bien en la microscopia

electronica (llustracion 12).6

llustracién 11 Extendido de sangre, basdfilo humano, técnica de Wright 1800x¢

El citoplasma basdfilo contiene dos tipos de granulos: los especificos y lo

granulos azurdfilos inespecificos.®
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llustracion 12 Microfotografia electronica de un basofilo humano®

e Granulos especificos. Cuando se ven con MET exhiben una
textura granulada y figuras de mielina. Estos granulos contienen
diversas sustancias, entre ellas heparina, histamina, heparan
sulfato y leucotrienos.®

e Granulos inespecificos (azurdfilos). Son los lisosomas de los
basdfilos y contienen varias de las hidrolasas acidas lisosémicas

habituales similares a las de los leucocitos.®

3.2.4. LINFOCITOS.
Los linfocitos son las principales células del sistema linfatico o inmunitario. Los

linfocitos son los agranulocitos mas comunes y constituyen alrededor del 30%
del total de los leucocitos sanguineos.®

En los tejidos asociados con el sistema inmunitario, se pueden identificar tres
grupos de linfocitos de acuerdo con su tamafo: linfocitos pequefos, medianos
y grandes, con un diametro que va de 6 a 30mm. Los linfocitos grandes son
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los linfocitos activos que poseen receptores superficiales que interaccionan
con un antigeno especifico o bien linfocitos NK destructores naturales (o por
sus siglas en ingles natural killer) que se originan de las misas células
precursoras que los linfocitos T y B. En la circulacion casi todos los linfocitos
son pequenos y medianos, con un diametro de 6 a 15 Mm, pero en su mayoria

-mas del 90%- son linfocitos pequefios.®

La microscopia Optica permite comprobar que el linfocito pequefio de los
extendidos de sangre posee un nucleo hipercromatico esferoidal con una
ligera escotadura (llustracién 13). El citoplasma aparece con un reborde azul

palido muy fino alrededor del nucleo. En general no se ven organulos

O
PQ

citoplasmaticos, salvo por uno que otro granulo azurdfilo fino.®

s,(
llustracion 13 Extendido de sangre, linfocito humano, técnica de Wright 1800x¢

3

‘

En el linfocito mediano el citoplasma es mas abundante, el nucleo es mas

grande y menos heterocromatico. (llustraciéon 14).
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llustracion 14 Microfotografia de un linfocito mediano®

En el organismo hay tres tipos de linfocitos distintos desde el punto de vista

funcional: linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK.8

Los linfocitos T, que tienen una vida media prolongada y
participan en la inmunidad mediada por células, expresan en su
superficie las proteinas marcadoras CD2, CD3, CD5 y CD7, pero
se subclasifican segun tengan o no las proteinas CD4 y CD8. Los
linfocitos T CD4+ poseen el marcador CD4 y reconocen
antigenos unidos a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad II (MHC 1I). Los linfocitos CD8+ tienen el
marcador CD8 y reconocen antigenos unidos a moléculas del
MHC 1.5

Los linfocitos B tienen una vida media variable y participan en la
produccion de anticuerpos circulantes. En la sangre los linfocitos
B maduros expresan IgM e IgD en su superficie, lo mismo que
moléculas del MHC Il. Sus marcadores especificos son CD9,
CD19, CD20y CD24.5
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e Los linfocitos NK son programados durante su desarrollo para
que destruyan ciertas células infectadas por virus y algunos tipos
de células de tumores. Dado que las células NK contienen varios
granulos citoplasmaticos grandes bien visibles con el microscopio
Optico, también reciben el nombre de linfocitos granulares
grandes (LGL, Large granular lymphocyte). Entre sus marcadores
especificos se encuentran CD16, CD56 y CD94.5

En la sangre humana del 60 al 80% de los linfocitos corresponden a linfocitos

T maduros mientras que del 20 al 30% corresponden a linfocitos B maduros.

Alrededor del 5 al 10% de las células carecen de los marcadores superficiales

asociados a los linfocitos T o B. Estas células son los linfocitos NK y las poco

comunes células madre hemopoyéticas circulantes.®

Se han identificado tres tipos muy diferentes de linfocitos T: citotoxicos,

coadyuvantes (helper) y supresores.®

Las actividades de los linfocitos citotdxicos, coadyuvantes o cooperadores

(helper) y supresores son mediadas por moléculas ubicadas en su superficie.®

Linfocitos T CD8+. Son las células efectoras primarias en la inmunidad
mediada por células. Los linfocitos CD8+ citotdxicos solo reconocen los
antigenos unidos a las moléculas del MHC I. Luego de la union del TCR
al complejo antigeno-molécula de HMC | del linfocito T CD8+ citotdxico
secreta linfocinas y perforina que producen canales iénicos de la
membrana de la célula infectada o neoplasica y la conducen a la lisis.
Los linfocitos T CD8+ citotdéxicos desempefan un papel importante en
el rechazo de los aloinjertos y en la inmunologia de los tumores.®

Linfocitos T CD4+ coadyuvantes. Son decisivos para la induccion de una
respuesta inmunitaria frente a un antigeno extrano. El antigeno unido a
las moléculas del MhC Il es reconocido por células presentadoras de

antigeno, como los macroéfagos, a un linfocito T CD4+ coadyuvante. La
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unién del TCR al complejo antigeno-MHC Il activa al linfocito T CD4+
coadyuvante. Posteriormente este linfocito activado produce
interleucinas (sobre todo IL-2), que actuan en forma autocrina para
estimular la proliferacién y la diferenciacion de mas linfocitos T CD4+
coadyuvantes. Las células recién diferenciadas sintetizan y secretan
linfocinas que afectan tanto la funcion como la diferenciacién de los
linfocitos B, Ty NK.®

e Linfocitos T CD45RA+ supresores o CD8+ citotéxicos. Disminuyen o
suprimen la formacion de anticuerpos por los linfocitos B. También
inhiben la cantidad de linfocitos T de iniciar una respuesta inmunitaria
mediada por células. Los linfocitos T supresores o citotéxicos también
actuarian en la regulacion de la maduracion celular eritroide en la

médula 6sea.b

3.2.5. MONOCITOS.
Los monocitos son los precursores de las células del sistema fagocitico

mononuclear. Los monocitos son los leucocitos mas grandes en el extendido
de sangre (en promedio tienen 18mm de diametro). Se movilizan desde la
médula ésea hacia los demas tejidos, en donde se diferencian en los diversos
fagocitos, como por ejemplo los macréfagos del tejido conjuntivo (histiocitos),
osteoclastos, macrofagos alveolares, macrofagos perisinusoidales hepaticos
(células de Kupffer) y macréfagos de los ganglios linfaticos, el bazo y la médula
Osea entre otros. Los monocitos permanecen en la sangre por solo unos 3

dias.®

El nucleo del monocito posee tipicamente una escotadura mas profunda que
la del linfocito (llustracion 15 y 16). A la altura de la escotadura estéa el centro
celular en donde se encuentran los centriolos y un aparato de Golgi bien

desarrollado.®
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llustracion 16 Extendido de sangre, monocito humano, técnica de Wright 1800x*

Los monocitos se transforman en macréfagos, que actuan como células

presentadoras de antigenos del sistema inmunitario.®

Los monocitos también entran en el tejido conjuntivo como respuesta
secundaria a la lesion histica. En el mismo sitio de la lesién se transforman en
macrofagos que fagocitan detritos celulares e histicos, fibrina, bacterias
residuales y neutréfilos muertos. Al mismo tiempo los macréfagos se tornan
activos en el sitio inflamado, los fibroblastos cercanos a ese sitio acrecientan
su actividad y las células mesenquimaticas indiferenciadas en la adventicia de

los vasos pequenos locales comienzan a dividirse y diferenciarse en




fibroblastos y miofibroblastos que secretan las fibras y la sustancia

fundamental necesaria para reparar la lesion.®

3.3. TROMBOCITOS.
Los trombocitos o plaquetas derivan de grandes células poliploides (células

cuyos nucleos poseen multiples juegos de cromosomas) situadas en la médula
O0sea que se llaman megacariocitos (llustraciéon 17). Al abandonar la médula
Osea las plaquetas circulan en los vasos como estructuras discoides de unos
2 a 3vm de diametro. La parte central, tefida con mayor intensidad, se llama
cromémero o granulémero, mientras que la periferia, mucho mas palida, se
conoce como hialdmero. La vida media de las plaquetas es alrededor de 10

dias.®

llustracion 17 Fotomicrografia optica y electrénica de un megacariocito*

Desde el punto de vista estructural las plaquetas pueden dividirse en cuatro

zonas segun su organizacion y su funcion.®

Con el MET se comprueba que el citoplasma plaquetario tiene una

organizacion estructural que permite dividirlo en cuatro zonas (llustracién 18).6
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llustracion 18 Fotomicrografia electronica y diagrama de una plaqueta*

Zona periférica. Esta zona consiste en la membrana celular cubierta por
una gruesa capa superficial de glucocaliz. El glucocaliz esta compuesto
por glucoproteinas, glucosaminoglucanos y varios factores de la
coagulacion adsorbidos desde el plasma sanguineo.®

Zona estructural. Esta zona estada compuesta por microtubulos,
filamentos de actina, miosina y proteinas fijadoras de actina (ABP) que
forman una red de sostén para la membrana plasmatica. Justo por
debajo de la red de filamentos de actina estan los microtubulos que se
reunen en un haz de 8 24 unidades. Los microtubulos se hallan
dispuestos en orden circunferencial y tienen como funciéon mantener la
forma del disco de la plaqueta.®

Zona de organulos. Es el centro de la plaqueta y contiene mitocondrias,

peroxisomas, particulas de glucégeno y por lo menos tres tipos de




granulos dispersos en el citoplasma. Los mas abundantes son los
granulos a (300 a 500 nm de diametro), que contienen principalmente
fibrinogeno, factores de coagulacion, plasmindégeno, inhibidor del
activador del plasminégeno y factor de crecimiento derivado de
plaquetas. Los granulos 8, menos abundantes, mas pequefios y de una
densidad mayor, contienen principalmente adenosina difosfato (ADP),
adenosina trifosfato (ATP), serotonina e histamina que facilitan la
adhesion plaquetaria y la vasoconstriccion en el sitio de la lesion
vascular. Los granulos A son semejantes a los lisosomas que se hallan
en otras células y contienen varias enzimas hidroliticas. El contenido de
los granulos A actua en la reabsorcion del coagulo durante las etapas
avanzadas de la reparacioén vascular.®

e Zona membranosa. Esta zona esta compuesta por dos canales
membranosos. El sistema canalicular abierto (OCS), el primer tipo, es
un resto rudimentario de los canales de demarcacién plaquetaria y
consiste solo en la membrana que no participé en la subdivisién del

citoplasma del megacariocito.®

Las plaquetas intervienen en varios aspectos de la hemostasia (deteccion de
la hemorragia). Inspeccionan constantemente el revestimiento endotelial de
los vasos sanguineos en busca de fisuras o roturas. Cuando la pared de un
vaso sanguineo se lesiona o se rompan las plaquetas de adhieren al tejido

conjuntivo expuesto en el sitio dafiado.®
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4. LEUCEMIA

El término leucemia se deriva de las palabras griegas “leucos” blanco y “heima”

sangre, que se refiere al exceso de globulos blancos en la sangre del cuerpo.?

La leucemia es una de las discrasias sanguineas mas frecuentes en nifos, en
su forma linfocitica aguda, pero que también afecta a la poblacion adulta y de
la tercera edad, tanto en formas agudas y crénicas dependiendo de la estirpe
celular afectada. Representa varios tipos de neoplasias derivadas de las
células madre hematopoyéticas. La enfermedad comienza con la
transformacién maligna de una de las células madre, que inicialmente prolifera
en la médula 6sea y eventualmente se desborda hacia la sangre periférica del
paciente afectado. Los problemas surgen cuando las células leucémicas
desplazan a las células de defensa normales y a los precursores de

eritrocitos.’

4.1. ETIOLOGIA.
En la mayoria de las leucemias aun se desconoce su origen, lo que dificulta

su diagnostico y tratamiento. Por lo que se citaran los factores de riesgo mas

estudiados.”

Las leucemias son probablemente el resultado de una combinacion de factores
ambientales y genéticos. Ciertos sindromes estan asociados con un mayor

riesgo. Dentro de los que se incluyen.’

e Sindrome de Down.

e Sindrome de Bloom.

¢ Neurofibromatosis tipo I.

e Sindrome de Schwachman.

e Sindrome de ataxia-telangiectasia.
e Sindrome de Klinefelter.

e Anemia de Fanconi.
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e Sindrome de Wiskott-Alfrich.

Factores de riesgo genéticos: En la patogénesis de las leucemias estan
involucradas mutaciones e hiper expresion de oncogenes. El en el 80% de los
pacientes con leucemia mielégena crénica se observa translocacion
cromosomica entre los cromosomas 9 y 22, conocida habitualmente como
cromosoma Filadelfia (1[9:22]). Esta translocacién provoca la yuxtaposiciéon del
proto-oncogén c-abl del cromosoma 9 a una region del cromosoma 22 rica en
puntos de ruptura (bcr). El oncogén hibrido resultante de la translocacién

participa en el mecanismo de la carcinogénesis.’

Este gen se transcribe continuamente y el producto proteico resultante, una
tirosina quinasa, provoca la proliferacién de tales mecanismos incontrolada de
las células leucémicas. Se ha detectado una variedad de otras alteraciones
genéticas en las células madre de la médula 6sea, asociado con el sindrome
de mielodisplasia, un grupo de trastornos que parecen representar etapas
tempranas en la evolucién de leucemias mieloide aguda. A medida que las
alteraciones genéticas se acumulan en las células madre, aumentan las

posibilidades de que el paciente desarrolle leucemia.’

Factores de riesgo ambientales: Algunos agentes ambientales estan
asociados con un mayor riesgo de leucemia, pero se cree que su contribucion
general al problema de la leucemia es menos del 5%. La exposicién a
pesticidas, benceno y quimicos similares al benceno se ha asociado con un
mayor riesgo de desarrollar leucemia. También se ha implicado a la radiacion
ionizante; esto se documenté por el aumento de la frecuencia de leucemia
mieloide cronica en los supervivientes de las explosiones de bombas atdmicas
en Hiroshima y Nagasaki durante la segunda guerra mundial. También se ha
demostrado que los virus producen leucemia, aunque esto no es un hallazgo

comun. El mas estudiado es el retrovirus conocido como virus de la
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leucemial/linfoma de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), que se transmite por
sangre contaminada de personas infectadas a no infectadas. Este virus puede
causar una forma relativamente rara de malignidad de los linfocitos T, que
puede presentarse como una leucemia o un linfoma no Hodgkin. La mayoria
de los casos se han identificado en partes del Caribe, Africa central y el

suroeste de Japén.’

4.2. ANTECEDENTES.
Aunque Galeno utilizé la palabra “cancer”, no hay evidencia de que en esa

época se conocieran las neoplasias hematolégicas. En realidad, las primeras
observaciones de los eritrocitos las hizo van Leeuwenhoek en 1674, en tanto
que los glébulos blancos los describid el anatomista francés Joseph Lieutaud
en 1749, a los que llamo globuli albicantes, un cuarto de siglo antes que el
prestigioso anatomista inglés William Hewson describiera el linfocito en 1774.
Hacia el mismo afio de 1749, Senac describio los “glébulos blancos del pus”.
De esta manera, el pus y la inflamacién eran los conceptos imperantes en la
hematologia hasta la primera parte del siglo XIX y, en realidad, no hay una
sélida evidencia de casos clinicos descritos que satisficieran la descripcion de

leucemia antes de ese siglo.?

Un cambio de rumbo en la hematologia ocurrié en 1845, cuando John Bennett,
en Edimburgo, realizé la necropsia de John Menteith, un paciente de 28 anos
con un tumor esplénico que fallecio; Bennett se refirié luego a este paciente
como “un caso de hipertrofia del bazo e higado en el que la muerte tuvo lugar
por supuracion de la sangre”. Concluy6 que toda la sangre estaba afectada y
que el paciente habia sufrido una transformacion dentro de su sistema
sanguineo, y no una inflamacion. En su informe dibujé por vez primera las

células malignas de un individuo con leucemia.®

Probablemente este sujeto sufria una leucemia granulocitica cronica (LGC).

Es en el articulo de Bennett, publicado en el Edinburgh Medical and Surgical
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Journal, que la leucemia se reconocidé por primera vez como una entidad
independiente. Resulta interesante que en el mismo numero de la revista,
Craige publicé un caso similar al de Bennett, aunque menos detallado en su

descripcion patologica.®

Rudolph Virchow, en Berlin, publicé el segundo caso de leucemia, el de una
mujer de 50 afos con una enfermedad cronica y crecimiento del bazo, que
murié cuatro meses después. Durante la necropsia, Virchow encontré en todos
los vasos sanguineos lo que describié como una sustancia semejante al pus,
con células con caracteristicas morfolégicas correspondientes a una leucemia
linfocitica crénica (LLC). El informe de Virchow apareciéo en noviembre de

1854, solo seis semanas después del de Bennett.?

El término “sangre blanca” lo us6 por primera vez en 1729 Beal y después
Lower en 1749. Virchow introdujo el término “leucemia” después de publicar
su segundo caso en 1847, en tanto que Bennett preferia emplear el término
“leucocitemia”. El mismo Virchow informé un tercer caso en 1849, el de un
paciente con gran esplenomegalia, y concluyé que habia dos tipos de la
enfermedad, la esplénica y la linfatica, segun fuera el sitio de origen; hoy se
sabe que corresponden a la LGC y la LLC, respectivamente. El primero que
utilizé el microscopio para el diagndstico de leucemia en un paciente vivo fue
Henry Fuller, el afio siguiente al de las descripciones de Bennett y Virchow,
1846, en el Hospital St. George de Londres. Fue el mismo Henry Fuller quien
describié por vez primera la leucemia de la infancia en 1850. El caso
correspondié a una nifa de nueve afos, con ocho meses de evolucion,
hemorragia gingival, hipertrofia de las encias, esplenomegalia y “leucocitemia”,

con glébulos blancos grandes y de tamaiio variable.®

La primera serie de pacientes con leucemia la describié Bennett en 1852 y
consistié en 35 casos. El primer caso de leucemia en América lo notifico en
Filadelfia G. B. Wood en 1852. Aunque ni Bennett ni Virchow conocian la

causa, origen o mecanismo de la leucemia, fueron capaces de separar y
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distinguir sus datos clinicos y reconocerla como una entidad independiente y
diferente de los “corpusculos del pus”, es decir, de la leucocitosis que

acompafia a los procesos infecciosos.?

En 1854 inicidé una controversia acerca de la prioridad en el descubrimiento
entre Bennett y Virchow, impulsada por sus respectivos seguidores. En 1858,
Virchow terminé con la polémica, cuando afirmdé publicamente que la

enfermedad la habia identificado Bennett poco antes que él.2

En 1857, Friedrich Wurzburg us6 por primera ocasion el término leucemia
aguda (LA) para describir la enfermedad de un paciente de 46 afos que fallecio
después de solo seis semanas de evolucion. En 1868, Ernst Neumann informé
los cambios en la médula ésea (MO) en la leucemia y establecio una relacién
entre la fuente de la sangre y la MO. Neumann efectué dos aportaciones
fundamentales al estudio de la hematopoyesis: que las células de la sangre se
originan en la MO y que la hematopoyesis es un proceso continuo. Hacia 1870,
Neumann publicd su trabajo mas extenso en el que describi6 de manera
detallada las células de MO. Dos anos después, en 1872, concluy6 que la
leucemia era una enfermedad de la médula 6sea. Sus estudios lo llevaron a
concluir en 1878 que habia dos tipos de leucemia, la esplénica (LGC) y la
linfatica (LLC). Por la misma época, Giulio Bizzozero, entonces de 22 afnos,
descubrié en Pavia que los eritrocitos no nucleados se derivaban de eritrocitos
nucleados en la MO y que la formacion de glébulos blancos tenia también lugar
en la misma médula. Bizzozero continud trabajando en hematologia y en 1882
identifico la plaqueta. En 1877 se experimentd un gran avance, contribuciéon
de un joven estudiante de 24 afios, Paul Ehrlich, quien desarroll6 un método
de tincion triacida, capaz de distinguir por vez primera entre el nucleo, el

citoplasma y los demas componentes celulares, como los granulos.®

Ehrlich introdujo el término acidoéfilo (eosindfilo), basofilo y neutrdfilo para
describir los tres tipos de granulocitos. La disponibilidad de estas tinciones

ayudé a simplificar la clasificacion de las leucemias en dos grandes grupos, el
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mieloide, de células de la MO, y el linfoide, de células no granulosas. Otro de
los grandes logros de Ehrlich fue describir por primera vez la existencia de una
célula ancestral en la serie hematopoyética, que corresponde a la primera
referencia de una célula madre o progenitora o tallo de la médula 6sea. Ehrlich
sostuvo que la leucemia era una enfermedad primaria del sistema
hematopoyético y, con ayuda del microscopio y sus novedosos métodos y

técnicas de tincion, inauguré toda una nueva época en la hematologia.®

En 1900, otro gran hematologo, Naegeli, realiz6 un descubrimiento
impresionante, el de una célula que llamoé mieloblasto y demostré ser un
ancestro de los granulocitos. De igual modo, Naegeli comprob6é que el
linfoblasto es la célula de la que se derivan los linfocitos. Fue aun mas alla al
afirmar que era posible distinguir en la sangre periférica entre las dos células
ancestrales, el mieloblasto y el linfoblasto, para efectuar el diagnéstico de
leucemia aguda. Entonces, hacia finales del siglo XIX, ya se habia descrito el
origen de la sangre; se habian descubierto los medios y técnicas para
identificar las distintas células sanguineas y algunos de sus precursores
inmediatos; las dos grandes estirpes celulares se habian establecido y ya se
habia descrito la clasificacion de los diferentes tipos de leucemia. Lo que
faltaba eran formas terapéuticas eficaces para las recién identificadas

variedades de leucemia.®

De manera inicial se aceptaba que la leucemia, al igual que la anemia
perniciosa, era una enfermedad para la que no existia cura. Sélo se indicaban
medidas de mantenimiento y paliativas muy rudimentarias, como hierro para
la anemia, opiaceos para el dolor y yodo como bactericida externo. A este
limitado arsenal se agrego luego el arsénico, primero como la solucion de
Fowler, consistente en triéxido de arsénico al 1%, y luego la de Lissauer, en
1865, para tratar a una mujer con LGC, tras advertir que ambas series, la
eritrocitaria y la leucocitaria, resultaban afectadas. James Blundell, en

Londres, ya habia descrito muchos aspectos de la transfusion sanguinea entre
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seres humanos; en consecuencia, dado que la leucemia era una enfermedad
de la sangre, la transfusion sanguinea también se intenté como una forma
terapéutica, pero sin éxito. El primer caso de leucemia tratado con transfusion
lo publicé Callender en 1873 en el Hospital St. Bartolomew en Londres. Poco
después en el Hospital Pediatrico de la misma ciudad se llevé a cabo la
segunda transfusién en una nifa con leucemia y purpura, con desenlace letal

por hemorragia incontrolable.®

En 1895, Wilhelm Roentgen descubrid los rayos X, que también se usaron, sin
éxito, para tratar la leucemia. La epidemiologia de la leucemia se empezé a
estudiar formalmente en Chicago en 1915, cuando Churchill notificé el caso de
un grupo de 15 pacientes pediatricos, con evolucién corta, de dias a meses,
en los casos agudos y un margen de edad de cinco meses a 10 afos. Dos
afios después, en 1917, Gordon Ward analizé una serie de 1 457 casos de
todo tipo de leucemias e identifico la LA como enfermedad primordialmente de
la infancia, con mayor incidencia en los nifios menores de cinco afios de edad,
y sin ninguna evidencia de un origen infeccioso, lo que acabd con esa nocion.
Aubertin, en Paris, publicod el primer informe del desarrollo de un grupo de
casos de leucemia mieloide aguda (LMA) en cuatro adultos en 1923. En el
decenio siguiente se llevaron a cabo dos avances notables, la técnica de la
aspiraciéon de médula 6sea del esterndn, en 1927, por Arinkin, en Leningrado,
seguida en 1933 por el analisis de la biopsia de la médula, contribucién de R.
P. Custer.®

Tan desesperada era la situacion del tratamiento de la leucemia en la primera
mitad del siglo XX que Maxwell Wintrobe, el gran hematélogo de Filadelfia,
escribidé en 1945: “no existe tratamiento especifico para la leucemia”. En 1947
se efectud la exsanguinotransfusidn como una maniobra desesperada, que
posibilitd la remisidn de la leucemia aguda por varios meses, hasta entonces

desconocida.?
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El largo camino hacia la quimioterapia inici6 como resultado de la Segunda
Guerra Mundial, consecuencia del trabajo efectuado por un brillante grupo de
investigadores formados durante ese conflicto bélico. Todo comenzé cuando
se observé que el gas mostaza, usado como arma quimica, causaba
leucopenia grave, lo que condujo al estudio de las mostazas nitrogenadas en
la LA, que resultaron mas eficaces en los linfomas. En Inglaterra se
desarrollaron después los alquilantes, como el busulfan, que aun se emplea
enla LGC, el clorambucilo en la LLC y el melfalan en el mieloma. Casi al mismo
tiempo, en 1943, se observé que el recién sintetizado acido félico estimulaba
el crecimiento de las células leucémicas, por lo que se disefo laterapia con
antifdlicos, llevada a cabo por la compafia Lederle, que sintetizé la
aminopterina, con considerable éxito terapéutico. Después, Sydney Farber, de
la Escuela de Medicina de Harvard, utilizé6 la aminopterina primero y el
metotrexato después en el tratamiento de la LA entre 1947 y 1949, y demostré
por primera ocasion que la remision era posible en la LA. EI mismo Farber
descubriria la utilidad de los esteroides en la LLA, sobre todo la prednisona,
en 1949. En 1951, Elion descubrio la 6-mercaptopurina para el tratamiento de
la LA, con la cual inicié una serie de éxitos en el tratamiento de las leucemias

que contintia en la actualidad.®
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4.3. EPIDEMIOLOGIA.
En México durante el 2017, de cada 100 egresos hospitalarios por cancer

(tumores malignos), en la poblacién de 0 a 19 afios de edad, 73 son en tejidos
linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados. Como parte de esta
clasificacion se encuentra la leucemia linfoide que, por si sola, representa 61%
(24 851) del total de egresos por cancer (40 679) en este grupo de
poblacion.®(Tabla 1)°

Tabla 1

Porcentaje de morbilidad hospitalaria de los principales tumores malignos
en la poblacion de 0 a 19 afos de edad segun sexo

2017
Principales tumores malignos Total Hombres Mujeres
Tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados 73 73 73
Sistema nervioso 6 6 7
Hueso o cartilago 5 5 4
Tejido conectivo y blando 3 3 3
Organos digestivos 2 2 1

Nota: Se utiliz6 la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados
con la Salud (CIE-10), codigos C00 a C97x.
Fuente: SALUD. Direccion General de Informacion en Salud (DGIS) (2020). Egresos hospitalarios sectorial, 2017.
Base de datos.

Por tipo de tumor maligno, la leucemia es la principal causa de muerte en la
poblaciéon con menos de 15 anos (51% en hombres y 56% en mujeres) y en

los jovenes de 15 a 29 afios (33% en hombres y 32% en mujeres).® (Tabla 2)°
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Tabla 2

Distribucion porcentual de defunciones de los principales tumores malignos por grupos
de edad (0 a 14 anos y 15 a 29 afnos) y sexo

2019
Principales causas de muerte en hombres Principales causas de muerte en mujeres
De 0 a 14 afos 100 De 0 a 14 afos 100
Leucemia 51 Leucemia 56
Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de
otras partes del sistema nervioso central 18 otras partes del sistema nervioso central 15
Tumor maligno del higado y de las vias biliares Tumor maligno del higado y de las vias biliares
intrahepéticas 4 intrahepaticas 3
Linfoma no Hodgkin 3 Linfoma no Hodgkin 3
Otras causas de tumores malignos 24 Otras causas de tumores malignos 23
De 15 a 29 afos 100 De 15 a 29 arios 100
Leucemia 33 Leucemia 32
Linfoma no Hodgkin 6 Tumor maligno del cuello del dtero 9
Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de
otras partes del sistema nervioso central 5 otras partes del sistema nervioso central 7
Tumor maligno del estomago 3 Tumor maligno del ovario 6
Otras causas de tumores malignos 53 Otras causas de tumores malignos 46

Para el 2020, la sociedad Estadounidense del Cancer estimo la distribucion

de casos nuevos en EE. UU. Por tipo de leucemia de la siguiente manera.™®

e Leucemia mieloide aguda (LMA): 33%.

e Leucemia linfoblastica aguda (LLA): 10%.
e Leucemia mieloide crénica (LMC): 14%.
e Leucemia linfocitica Cronica (LLC): 35%.

e Otras leucemias: 8%.

Las tasas de incidencia actuales de LMA son 2,7 por 100.000, con una
mediana de edad de presentacién de 65 afos. Es el tipo mas comun de
leucemia aguda en adultos, con una incidencia ligeramente mayor en hombres
de ascendencia europea. Por el contrario, la anemia promielocitica aguda

(APL o APML) es un subtipo mas inusual, mas comun en las poblaciones
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latinas o hispanas, y estos pacientes suelen ser mas jovenes. Todos los demas
tipos de LMA tienden a seguir la distribucion de edad bimodal tipica, con un
pequeno aumento en los bebés con un aumento constante después de los 35

afos y la mayor incidencia en los ancianos."

La LLA es la enfermedad neoplasica mas frecuente en nifios, con un pico
temprano a los tres a cuatro afios de edad. La incidencia en adultos varia entre
0.7 y 1.8/100 000 habitantes por afio, un poco mas alta en adultos jovenes (1-
1.5 para el grupo de 15-24 afios) y después desciende, solo para aumentar de
nuevo hasta 2.3 en las personas mayores de 65 afos. La frecuencia de los

subtipos inmunitarios, citogenéticos cambia con la edad."?

A pesar de que se requieren multiples mutaciones genéticas para desarrollar
leucemia, los estudios epidemioldégicos nos han demostrado que ciertos
grupos tienen un mayor riesgo de desarrollar tipos mieloides o linfoides. Estos
pacientes incluyen aquellos con ciertas anomalias cromosomicas (p. Ej.,
Anemia de Fanconi), exposicidon a ciertos medicamentos o toxinas, radiacion

o aquellos con sindromes mielodisplasicos, como policitemia vera.!

A continuacién, se muestra una grafica estadistica del panorama mundial de

las leucemias.'? (tabla 3)13
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Tabla 3
At a Glance

Estimated New Cases in 2020 60,530 5-Year

Relative Survival

% of All New Cancer Cases 3.4%
%
63.7%

Estimated Deaths in 2020 23,100 2010-2018

% of All Cancer Deaths 3.8%
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5. TIPOS DE LEUCEMIA

La clasificacidon actual de la leucemia es compleja y se encuentra detallada en
la clasificacion de tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoide de la
Organizacion Mundial de la Salud. Esta reconoce distintos subtipos segun la
célula de origen (mieloide o linfoide) y el estadio de diferenciacion. El criterio
de la clasificacion es histologico y se basa en la similitud entre las células
leucémicas y las células normales (mieloides vs linfoides) y el curso clinico de

la enfermedad (aguda vs crénica).

5.1. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.
La leucemia mieloide aguda (LMA) es la neoplasia mieloide mas frecuente en

adultos, su incidencia se incrementa de forma importante en personas
mayores de 65 afos. En el desarrollo de ésta se produce una pérdida de la
respuesta a reguladores normales de la proliferacion celular de la médula
O0sea, que lleva a un incremento acelerado de la poblacion de células
hematicas inmaduras que desplazan a la poblacion celular normal con la
consecuente falla medular, ademas producen infiltracion extramedular como

puede ser el bazo, higado, piel, encia y sistema nervioso central.

La frecuencia de la leucemia mieloide aguda es mayor en hombres (56%) que
en mujeres. En México el cancer ocupa los primeros lugares como causa de
muerte y la leucemia aguda corresponde al 4.2% de éstas. (Compendio del

Riesgo Histopatoldgico de Neoplasias en México 2002).'

5.2. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA.
La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad maligna que se

caracteriza por una proliferacion descontrolada de células linfoides inmadura,

que invaden la médula 6sea bloqueando la hematopoyesis normal.'®
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A pesar de que la presentacion clinica es variable, la manifestacion inicial es
insidiosa, generalmente en un lapso menor de 4 semanas. Los sintomas
reflejan la falla medular condicionada por la invasion de células leucémicas
(anemia, trombocitopenia, neutropenia). Cerca de la mitad de los pacientes
cursan con procesos infecciosos al diagndstico. En la poblacion del Hospital
General de México, se registré el sindrome anémico en alrededor del 78% de
todos los pacientes, sindrome febrii en un 43% Yy manifestaciones

hemorragicas en un 35%."°

La infiltracién masiva (sindrome infiltrativo) de los blastos puede producir dolor
0seo y artralgias. Cerca de la mitad de los pacientes presenta hepatomegalia

y esplenomegalia.’®

De acuerdo al Registro Epidemiolégico de las Neoplasias Hemato-
Oncologicas realizado en el 2002, se registraron alrededor de 10,400 casos
nuevos, correspondiendo las LLA al 9.6% del total de las neoplasias malignas
diagnosticadas en el afio. (Compendio del Registro Histopatolégico de

Neoplasias en México 2002)."°

Tiene una incidencia entre 4-5 por 100,00 habitantes entre los 2 y 4 afios de
edad, disminuye durante la infancia tardia, la adolescencia y adultos jovenes,
para hacer un pequeno pico después de los 50 anos (1/100,00 habitantes).

Predomina en el sexo masculino.'

5.3. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.
La leucemia mieloide crénica es una neoplasia mieloproliferativa de naturaleza

clonal originada de las células madre hematopoyéticas, caracterizada por la
existencia de una traslocacion genética entre los cromosomas 22 y 9
(denominado cromosoma filadelfia FH). Esta traslocacion resulta en un
oncogén llamado BCR-AB (Breakpoint cluster region-Abelson murine
leukemia), que codifica una oncoproteina (p210 y mas raramente, p190 y
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p230), conocida como tirosina cinasa que activa una serie de vias de
transduccion de sefales que afectan el crecimiento y supervivencia de las
células hematopoyéticas, donde se incrementa la proliferacion, afecta la

diferenciacién y bloquea la apoptosis de las mismas.'®

En México, las leucemias en general representan 4% (6,325 casos) de
incidencia de todos los canceres, con modalidad de 5% (4,264 casos) y
prevalencia a 5 anos de 2% (6,100), reportado en el GLOBOCAN 2012

(Estimated Cancer Icidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.
Tabla 4

(Tabla 4).16
. ] ] La leucemia mieloide cronica
Incidencia Morlali-  Prevalencia

dad a dinco afecta a sujetos alrederor de

anos
Homhbres adultos 5% 6% 2% los 67 anos, sin embargo en
|qLJ||'|l[:l |ug.-|r [i" nci- "L‘“’:I‘L |_:|._:'f|“ |;.]”'; nuestro paI'S Ia media de edad

dencia de leucemia  casos) Casos) Casos)

mieloide cronica v es de 40 afos.'®

seta causa de muerte
dex fodios los cancenes)

Mujeres adultas (sép- 4% 5% 1% Los sintomas son
timo lugar de inciden- (2,962 {1,984 (2,995 inespecificos y no son
cia de leucemia mie- CA505) CA505) Casos)

loide cronica y octava frecuentes e incluyen: perdida
causa de muerte de

todos los cinceres) de peso, astenia, fiebre,
Total (octava lugar 4% 5% 2% . .

de incidencia !-EIE* B6,235 4,264 (&, 100 diaforesis, dolor en el
levcemia mieloide  casos) Casos) casos) hipocondrio izquierdo,
cromica ¥ octavo lu-

gar de mortalidad de saciedad temprana y malestar

todos los canceres)

general; en el 40% de los
casos el diagndstico es fortuito con base en conteos sanguineos anormales.
En la exploracion fisca se encuentra esplenomegalia en mas del 50%de los
pacientes. En el conteo general de sangre se encuentra leucocitos con
basofilia y con granulocitos inmaduros (metamielocitos, mielocitos,
promielocitos y mieloblastos). La anemia severa es rara y es frecuente la

trombocitosis.®
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5.4. LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA.
La leucemia linfocitica cronica (LLC) es la leucemia mas frecuente en adultos

en Occidente. Con poco mas de 3,200 casos nuevos en Francia en 2005, su
incidencia anual se estima en 3.6 por 100,000 en los varones y 2 por 100, 000
en las mujeres. La incidencia aumenta con la edad. La edad media de
diagnostico es de 65 afios en los varones y de 72 afos en mujeres. Esta
enfermedad se caracteriza por la proliferacién y acumulacién de linfocitos de
aspecto maduro en la sangre, la médula 6sea, los ganglios linfaticos, el vaso,

el higado y otros organos."®
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6. MANIFESTACIONES CLINICAS Y BUCALES DE LA
LEUCEMIA.

6.1. MANIFESTACIONES CLINICAS.
Los signos y sintomas relacionados con la leucemia son generalmente el

resultado de infiltracién maligna de la médula ésea, lo que resulta en una
pancitopenia, llamada anemia mieloptisica. Algunas leucemias pueden ser

asintomaticas y el diagndstico se realiza con examenes de sangre de rutina.’”

Uno de los signos mas precoces de la leucemia es la fatiga y el malestar
cronicos. Debido a una respuesta mieloptisica de la médula 6sea, los
leucocitos malignos desplazan al resto de precursores hematopoyéticos, se
desarrolla una tendencia a hemorragias petequiales secundaria a
trombocitopenia. También es frecuente la anemia en la leucemia. Ademas del
malestar generalizado, el paciente puede presentar fiebre de origen
desconocido o infecciones identificables de las vias respiratorias altas o del
tracto urinario. Los leucocitos leucémicos no son funcionales, por lo que todo
paciente con leucemia se considera inmunocomprometido y es, por tanto,

susceptible a diversas enfermedades infecciosas.’

La fiebre asociada a una infeccion puede ser el signo inicial de un proceso
leucémico. Las infecciones perirrectales, neumonia, infecciones del tracto
urinario y la septicemia son complicaciones infecciosas frecuentes. Los
microorganismos que suelen estar implicados incluyen bacterias

gramnegativas, cocos grampositivos y candida.’
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6.2. MANIFESTACIONES BUCALES.
Las manifestaciones orales de la leucemia incluyen agrandamiento gingival y

ulceras orales sangrantes, petequias y palidez de las mucosas; estas surgen
tanto en formas agudas como crénicas de todos los tipos de leucemia. Sin

embargo, son mucho mas frecuentes en estadios agudos.’

De ahi que, tanto en la LMA como en las LMC, el 10% de los pacientes no
tratados presentan agrandamiento gingival, este sobrecrecimiento varia en
severidad desde una cobertura dental minima hasta una completa, afectando

la funcion y la estética. (Fotografias 1,2,3).%”

La biopsia de la encia hiperplasica revelara la presencia de un infiltrado
leucémico. Se diferencia de la hiperplasia gingival inflamatoria por la presencia

de células blasticas mononucleares con atipias citologicas.’

Fotografia intraoral 1, 2, 3. Encia hiperpldsica.?”
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Los pacientes leucémicos también pueden quejarse de hematomas vy
sangrados espontaneos, problemas causados por la falta de plaquetas en la

sangre (trombocitopenia). (fotografias 4, 5). El resultado de la expulsién de

megacariocitos de la médula.”

Fotografia intraoral 4,5. nodulo eritematoso por trombocitopenia. Cortesia de la Dra. Dolores Carrasco Ortiz.

Pueden observase hemorragias petequiales del paladar duro y del paladar
blando, que puede ir acompafiadas de hemorragia gingival espontanea,
especialmente con recuentos de plaquetas inferiores a 10.000 a 20.000/mm3.”
(fotografias 6, 7, 8)
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Fotografias 6, 7, 8. Hemorragias petequiales de mucosa oral y paladar. Cortesia de la Dra. Dolores Carrasco Ortiz

La trombocitopenia puede estar presente en estos pacientes y se ha informado
de hemorragia gingival en este contexto. Las complicaciones hemorragicas

graves pueden resultar de hemorragias en el sistema nervioso central o los

pulmones.’ (Fotografias 9, 10)%7

llustracion 2 Fotografias 9, 10. hiperplasia gingival con trombocitopenia.?”
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Por lo general, la mucosa gingival es la mas afectada debido a las bacterias

que normalmente se encuentran alrededor de los dientes.” (fotografia 11, 12)?7

Fotografia intraoral 11 y 12. Paciente con hiperplasia gingival, antes y después de limpieza dental?”

Las ulceras de la mucosa oral suele estar presente como resultado de la
capacidad alterada del huésped para combatir la flora microbiana normal. Por
lo que seran mas frecuentes las infecciones viricas, bacterianas y micéticas

recurrentes (herpes y candidiasis).”

Las ulceras neutropénicas que se producen suelen ser lesiones profundas,
perforadas, con una base necrética gris blanquecino. (fotografia 13, 14).?" La
candidiasis oral es a menudo una infeccién oportunista, que afecta de manera
difusa la mucosa oral, en lugar de estar confinadas a la mucosa queratinizada,

como en los pacientes inmunocompetentes.’
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llustracion 3 Ulceras neutropénicas localizadas en encia alveolar y mucosa labial.?”

Ocasionalmente, las células leucémicas se infiltran en los tejidos blandos
orales y producen un aumento de volumen difuso, que puede o no ulcerarse.’
Esto ocurre con mayor frecuencia con los tipos mielomonociticos y puede
resultar un agrandamiento gingival difuso o un crecimiento prominente similar
a un tumor (fotografia 15)." Otras manifestaciones orales incluyen la
infiltracion de los tejidos periapicales, simulando una enfermedad inflamatoria

periapical tanto clinica como radiograficamente.”

Ademas, en algunos casos se han observado caracteristicas atipicas, como
parestesia del mentdn, dolor y movilidad dentaria, labios deshidratados y
ampollas hemorragicas en el dorso anterior de la lengua, mucosa bucal y
labial. Otra manifestacién oral rara asociada con la LMA es la lesion similar a
un noma, que se desarrolla durante la quimioterapia, ya que esto puede

inducir agranulocitosis.’
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Fotografia 15. El nédulo de tejido blando ulcerado del paladar duro representa las células leucémicas que han
proliferado en esta drea’

Como efecto adverso de la quimioterapia, afecta el crecimiento de las células
normales y la capacidad de las mucosas para regenerarse, favoreciendo la
aparicion de mucositis. La mucositis oral aparece con frecuencia entre los 5 y
7 dias después del inicio de la quimioterapia. Es una inflamacion de la mucosa
bucal caracterizada por dolor, ulceras, disfagia, odinofagia, disgeusia, eritema,

descamacion, sangrado y exudados.'® (Fotografia 16)27

Fotografia 16 Mucositis en la mucosa lingual.?”
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Para el tratamiento de la mucositis oral se han utilizado diferentes compuestos,
entre los que se destacan unguentos, geles y enjuagues elaborados a partir
de sustancias analgésicas, antihistaminicas, anestésicas, agentes
antiinflamatorios, bicarbonato sddico, esteroides topicos, orabase, camomila,

clorhexidina, vitamina E, nitrato de plata y capsaicina, entre otros.'®

El sarcoma mieloide o granulocitico es poco comun, ya que se han reportado
38 casos en la literatura. Es un tumor maligno extramedular compuesto por
células precursoras mieloides inmaduras. Este tumor se asocia
fundamentalmente con la leucemia mieloide aguda, sindromes
mielodisplasicos y, generalmente, se presenta después del diagnostico de la

enfermedad primaria. '° (fotografia 17)27

Fotografia 17. Sarcoma mieloide con tejido necrotico.?”

A lo largo de la historia, el SM ha recibido varios nombres: cloroma, sarcoma
granulocitico y tumor mieloide extramedular. Fue descrito por primera vez por
Burns en 1811, quien le concedié el nombre de cloroma, palabra de origen
griego que significa “verde”, debido a los altos niveles de la enzima

mieloperoxidasa que es la que produce el tono verdoso de este tipo de
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tumores. En 1966, Rappaport descubrié que dicha coloracién no se encuentra

siempre presente, motivo por el que lo denomind sarcoma granulocitico.™

El SG puede presentarse a cualquier edad, aunque en dos tercios de los casos

se manifiestan antes de los cuatro anos, asociandose a la LAM en un 3-4,7 %

de los casos. La localizacion mas comun del SG intraoral es en la encia
vestibular.'® (fotografias 18, 19)27

Fotografias 18, 19. Sarcoma mieloide localizada en la encia vestibular superior.2”

La manifestacion intradsea es extremadamente rara, suele ser como un nodulo
unico, asintomatico que radiograficamente se observa como una zona
radiolucida que produce destruccion de la cortical 6sea. El diagndstico
diferencial se establece con carcinomas, un granuloma piégeno, periodontitis,

abscesos periapicales, linfomas, metastasis o con el sarcoma de Ewing."®

Por otra parte, la LLA puede afectar el tejido portador de linfocitos de la regién
orofacial, incluidas las tonsilas, linfadenopatia de la region de la cabeza y el
cuello. La pericoronitis también puede corresponder a una manifestacién inicial
de LLA. Se ha reportado el trismo como el primer signo como consecuencia
de la infiltracidon de células leucémicas en la porcién profunda de los musculos

de la masticacion.?’

La LLC tiene la predisposicion particular a involucrar los tejidos amigdalinos,
asi como otros tejidos blandos portadores de tejido linfoide. El 17% de las

lesiones bucales se localizan en la mucosa vestibular y la encia. La zona de la
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encia y paladar se ven afectados con regularidad, mientras que en la mucosa
vestibular es rara. Por lo general, las manifestaciones orales de LLC se
relacionan con una etapa avanzada de la enfermedad, por lo que no pueden

aprovecharse para hacer un diagnostico temprano.?’

El tratamiento se basa en QT asociada o no a radioterapia. Aunque no hay
estudios en términos de supervivencia, se sabe que el prondstico empeora con

la edad, el retraso en el diagnostico y si aparece infiltracién gingival.®
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7. METODOS DE DIAGNOSTICO.

7.1. BIOMETRIA HEMATICA.
Es el estudio de laboratorio destinado a informar sobre el nUmero de las células

de la sangre. La interpretacién correcta supone el analisis detallado de cada
uno de los datos que informa, los cuales pueden dividirse en tres grandes

grupos: datos de la serie roja, de la serie blanca y de la serie trombocitica.?°

(cuadro 1y 2)%!

Cuadro 1. Serie roja de la biometria hemdtica.

CONCENTRACI
ELEVADA

PRUEBA VALOR DE EXPLICACION DE LA
REFERENCIA | PRUEBA

ERITROCITO 4.2-54x 10%mL Se forman en la meédula dsea

S (eritropoyesisl. Su medicidn es
impaortante para valorar anemia o
policitemia.

Peliciterniz vera o secundaria
{EPQC). Fibrosis pulmaonar,
deshidratacion.

CONCENTRACION BAJA

Anemiz, leucemia, enfermadad
de Hodgkin, enfermedad de
Addison, mieloma multiple.

Hb 125-166 g({dl  Proteina de eritrocitos que Hemoconcentracién, policitemnia,  Estados de anemia,

{HEMOGLOBI transporta oxigeno. Su valor se EPOC, insuficiencia cardiaca hipertiroidismo, cirrosis,

NA) emplea para diferenciar alguna congestiva. hemol:ragia profusa. reacciones

enfermedad relacionada con hemoliticas debidas a
anemia, estimar su gravedad, transfusiones de sangre
seguir las respuestas al incompatible, sustancias
tratamiento. quimicas, farmacos, agentes
infecoiosos y fisicos.

HHVEU 38-50% Representa del volumen de Eritrocitosis, policiternia, Anemia, leucemia, cirrosis,

{HEMATOCRI sangre total que corresponds & hemoconcentracion, chogue, hipertirsidismo. Reaccidn

TO) los eritrocitos. personas gue viven en grandes hemaolitica en transfusion de
altitudes, fumadores, carcinoma sangre incompatible, sustancias
de células renales, hepatoma, quimicas. reaccion a sustancias
enfermedades cardiacas y quimicas, farmacos, agentas
pulmonsres. infecciosos o fisicos.

MVIC 80-100fL Es la medida de volumen Anemia macrocitica, Anemis microcitics, anemiz (por

{(VOLUMEN individual de los eritrocitos. enfermedades del higade, deficiencia de hierre o por

CORPUSCLL defic:]enl::ia de folatos o vit. B12, perdida cronica de sangre|,

AR MEDIO esprie, anemia perniciosa talasemia, por enfermedad
{tempranal, hipetircidismo, crénica, intoxicacién por ploma.
sindromes mielodisplésicos,
alcohol: zidovudina, fenitoina,
quimicterapia citotdxica.

MCH 27-34 pa Peso promedio de Hb en =l Anemia hipercromica, Anemiz hipocromica, deficiencia

{HEMOGLOBI eritrocito. esferocitosis. de hierro, talasemia.

MNA

CORPUSCUL

AR MEDIA)

PLAQUETAS  150-450 x Son células que provienen de los  Cancer, trastornes

104l megacariocitos. Su medicion mieloproliferativos, artritis trombacitopénics idiopstics, snemis
ayuda en la evaluacicon de reumatoide, anemia, infecciones  (pemiciosa, aplasica y hemolitica),
trastornos hemorragicos y en la agudas, cirrosis, pancreatitis neumaonis, infeccion, sindrome de
terapéutica con anticoagulantes.  cronica, tuberculosis, después de Bamard- -Soulier, CID, frastomos

esplgnactnm iz, traumatismo, elérgicos, e e quirmioterapis.

asfixia. Sustancias quimicas: DOT.
Farmaceos: guining, cefalosporinas,
heparina (HIT).

VOLUMEN 6.5-111t Esta prueba proporciona Pirpura trombocitopénica Sindrome de Wiscott-Aldrich.

PLAQUETARI infarmacidn scerca del tamano idiop&tica, lupus eritematoso

0 de las plaguetas. generalizado, CID, anemia
megaloblastica, cardiopatia
reumatica, diabetes con
retinopatia, valvula cardiaca
artificial.

ADE 11.5-14% Grado de heterogeneidad en el Anemia ferropénica, anemia

{AMPLITUD tamanio de los eritrocitos. sideroblastica, anemia perniciosa,

DE talasemia.

DISTRIBUCIO

NPOR_

TAMANO DE

ERITROCITO

5)
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Cuadro2. Serie blanca de la biometria hemdtica.?

BIOMETRIA HEMATICA SERIE BLANCA

VALOR DE
REFERENCIA

EXPLICACION DE
LA PRUEBA

CONCENTRACION ELEVADA

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MOMNOCITOS

EOSINOFILOS

BASOFILOS

4.5-11 x 108
mm?

37-35%
{1.7-8.2 x
10%/mL)

20-55%
(0.9-6.0 x
10%mL)

2.9-12%
(0.1-1.1 %
103/ml)

0.5-7%
(0-0.8 x108)

0.2%
(0-0.2 x 103/mL)

Células sanguineas,
principales efectores
celulares de la
respuesta inmunitaria.

También llamados
polimorfonucleares. Es
un tipo de gldbulo
blanco efector de
respuesta inmunitaria
celular.

Células blancas
encargadas de la
respuesta inmunitaria
adquirida.

Leucocito cuya principal
funcion es la
fagocitosis.

Leucocito efector de la
hipersensibilidad
inmediata y respuesta
inmunitaria frente a
parasitos.

Leucocito menos
abundante. Libera
histamina, tiene
granulos azurdfilos y
especificos.

Infecciones bacterianas, uremia,
hemorragia, traumatismo, neoplasias,
lzucemias, eclampsia, adrenalina,
necrosis tisular. Farmacos: quinina,
esteroides.

Infecciones bacterianas y parasitarias,
gota, cetoacidosis diabética, coma
diabético v urémico, eclampsia
hemorragia, leucemia granulocitica y
alteraciones mieloproliferativas.

Infecciones virales, linfocitosis,
leucemia, mononucleosis, sifilis,
parotiditis, rubéola, hepatitis
infecciosa, tuberculosis, brucelosis,
tos ferina, toxoplasmosis, estrés,
intoxicacion por plomo.

Infeccion, tuberculosis, mieloma
multiple, mononucleosis infecciosa,
varicela, parotiditis, endocarditis
bacteriana, paludisme, disenteria
amebiana, infecciones por rickettsias,
leucemia monecitica y granulocitica,
enfermedad de Hodgkin.

Alergias, triquinosis, enfermedades de
Addison y Hodgkin, cancer de pulmon
y hueso, infecciones, leucemia
mielogena, policitemia, poliarteritis
nodosa.

Leucemia granulocitica y basdfila,
metaplasia mieloide, inflamacion

cronica, policitemia vera, anemia

hemolitica crénica.

Infecciones virales,
hiperesplenismo, depresion de la
médula Gsea, anemia, mieloma
multiple, DM, metales pesados,
radiacién.

Farmacos: antibioticos, alcohol,
antitiroideos, antimetabolitos,
antihistaminicos.

Anemia aplasica, influenza,
hepatitis infecciosa, parotiditis,
sarampion, agranulocitosis,
leucemia linfoblastica aguda,
enfermedad de Addison,
acromegalia.

Farmacos: antitiroidesos,
sulfonamidas, cloranfenicol.

Sindrome de Cushing, uremia
cronica, quemaduras, enfermedad
de Hodgkin, lupus eritematoso,
fraumatismo.

Farmacos: esteroides.

Leucemia de células pilosas.
Farmacos: esteroides.

Mononucleosis infecciosa,
hiperesplenismo, insuficiencia
cardiaca congestiva, sindrome de
Cushing, anemia aplasica y
pernicicsa.

Farmacos: ACTH, epinefrina,
tiroxina, corticoesteroides.
Hipertiroidismo, reaccionss
alérgicas agudas, de
hipersensibilidad (urticaria y
chogue anafildctico) v de estrés
linfarto de miocardio, ulcera
péptica sangrante)

Farmacos: esteroides.
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7.2 FROTIS DE SANGRE PERIFERICA.
El frotis de sangre periférica es un examen que proporciona informacién

acerca del numero y forma de las células sanguineas a través de una
inspeccion visual con ayuda del microscopio. Es util como complemento de la
biometria hematica que se utiliza para establecer el diagndstico de gran parte

de las enfermedades hematoldgicas.?

Las plaquetas grandes tal vez sean un signo de recambio rapido de plaquetas
porque las jévenes a menudo son mas grandes que las plaquetas viejas; de
manera alternativa, ciertos sindromes hereditarios raros pueden producir
plaquetas grandes. Si el recuento plaquetario es bajo, la ausencia de
plaquetas mas grandes (jévenes) es un signo de problemas con la produccién
médula ésea. La agregacion plaquetaria visible sobre el frotis puede estar
vinculada con recuentos automatizados de plaquetas, bajos falsos. La
agregacion puede ser causada por el anticoagulante en el cual se extrae la
sangre. De forma similar, la fragmentacion de neutréfilos puede ser una fuente
de recuentos automatizados de plaquetas, elevados falsos. La ausencia de
granulos plaquetarios puede ser un artificio por la manipulacién de la sangre o
bien indica patologia medular o una anomalia congénita rara, el sindrome de
plaquetas grises. La cuenta plaquetaria elevada por lo general significa una

enfermedad mieloproliferativa o una reaccion a la inflamacién generalizada.??

Es posible recabar informacién sobre la morfologia de todos los tipos de
células sanguineas, un estimado aproximado del numero de leucocitos y
plaquetas, asi como el recuento relativo por tipo de leucocitos, obteniendo al

contar 100 de estas células.??

Una forma sencilla de valorar el tamafio normal del eritrocito es compararlo
con el nucleo del linfocito, que en condiciones normales es casi de la misma
dimension. Aparecen como las células mas abundantes en el frotis de sangre

periférica.??
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El aumento del numero de neutréfilos en sangre recibe el nombre de
neutrofilia, para la cual existen multiples causas: movilizaciéon de la reserva
marginal, frecuente en situaciones de estrés; condiciones fisiolégicas como
ejercicio, tension emocional, trabajo de parto, menstruacion; en infecciones
agudas generalizadas y localizadas; procesos inflamatorios o trastornos

mieloproliferativos, como en la leucemia granulocitica crénica.??

La neutropenia corresponde a una produccion reducida o consumo aumentado
de neutréfilos. Algunas causas de neutropenia absoluta incluyen
medicamentos (inmunosupresores, antineoplasicos, analgeésicos
antiinflamatorios, antibidticos, antitiroideos, sulfamidas), infecciones
(parvovirus, fiebre tifoidea, paludismo, tuberculosis miliar, hepatitis),
enfermedades autoinmunitarias (lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide). La neutropenia acompanada de anemia, trombocitopenia o de
ambas ocurre en hipoplasia medular, leucemias agudas, anemia

megaloblastica, hiperesplenismo y quimioterapia.??

Se observa linfocitosis en infecciones viricas (mononucleosis infecciosa,
hepatitis, parotiditis, rubéola, hepatitis, varicela); por micobacterias, sifilis,
toxoplasma, brucelosis, o infecciones crénicas (leucemia linfocitica crénica).
La linfopenia se advierte en infecciones viricas como por HIV, procesos
autoinmunitarios (como el lupus eritematoso sistémico), uso de quimioterapia,

esteroides, etcétera.??

La eosinofilia es el aumento de eosindfilos en sangre; las causas mas
frecuentes son enfermedades parasitarias, uso de medicamentos, reacciones
alérgicas, neoplasias (como el linfoma) o de tipo idiopatico (cuando no se
determina la causa). Puede ser normal la ausencia de eosindfilos en el frotis

de sangre periférica.??

Los basodfilos comprenden de 0 a 2% de los leucocitos en sangre vy, al igual

que los eosinofilos, no es posible determinar basofilopenia.??
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Es posible encontrar basofilia en procesos alérgicos, como hipersensibilidad a
alimentos o medicamentos; procesos inflamatorios (como colitis ulcerosa);
endocrinopatias (como hipotiroidismo); infecciones (gripe, sarampion y
tuberculosis) y en enfermedades mieloproliferativas (leucemia granulocitica

cronica, policitemia vera, mielofibrosis y trombocitosis primaria).??

La monocitosis sugiere infeccion cronica (tuberculosis, brucelosis,
endocarditis, paludismo, rickettsiosis), proceso inflamatorio crénico (colitis
ulcerosa, enteritis regional, sarcoidosis) o neoplasia maligna (enfermedad de

Hodgkin, leucemia aguda).??

La monocitopenia ocurre en aplasia de médula 6sea, leucemia de células

pilosas y en la terapia con esteroides.??

Las plaquetas gigantes indican aumento en la megacariopoyesis (PTI,
trombocitosis primaria); también caracteristicas del sindrome de Bernard-

Soulier.22

7.3. BIOPSIA DE MEDULA OSEA.
Los aspirados de médula ésea son importantes para la determinacion de

marcadores inmunitarios, citogenéticos y gendmicos. Los frotis directos de la
médula ésea son esenciales para confirmar el diagndstico de leucemia aguda
y para distinguir entre AML y ALL. Por lo general, la médula 6sea esta llena de
células blasticas leucémicas que comprenden >90% de las células nucleadas
en ~70% de los pacientes. Los elementos hematopoyéticos normales estan
muy reducidos o ausentes. La biopsia de médula o6sea demuestra
hipercelularidad marcada, con reemplazo de los espacios adiposos Yy

elementos normales por infiltracion con células leucémicas.'?
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8. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES.

Debe incluirse la anemia aplasica en el diagnostico diferencial de las
pancitopenias graves, pero la biopsia de médula ésea debe ser definitiva. Por
otra parte, no se debe confundir los linfocitos atipicos de la mononucleosis

infecciosa con las células leucémicas.?*

La anemia aplasica es causada por hematopoyesis fallida debido a una causa
adquirida o congénita. Varios estudios observacionales del sudeste asiatico
que buscan las causas de la pancitopenia mediante el examen de la médula
Osea sefalan que la anemia aplasica y la leucemia son la causa mas comun
en los nifios y la anemia aplasica y anemia megaloblastica entre la poblacion
general. Las causas congénitas de las fallas de la médula ésea son mucho
menos comunes en comparacion con las causas adquiridas. Aunque la causa
de la anemia aplasica (AA) no esta clara, se cree que se debe a la destruccion
autoinmune de las células madre hematopoyéticas (HSC) pluripotentes por los

linfocitos T.25

El sindrome mielodisplasico es un trastorno clonal de células madre
caracterizado por médula 6sea displasica. Suele afectar a personas mayores
de 65 anos con predominio masculino, sin embargo, las neoplasias mieloides
relacionadas con la terapia que constituyen tanto AML como MDS pueden
ocurrir a cualquier edad después de exposiciones leucemogeénicas
(quimioterapia o radiacion). El frotis de sangre periférica puede mostrar
anomalia en los neutrdéfilos (un nucleo bilobulado en el neutréfilo conectado
por un istmo delgado) y células mieloides o eritroides inmaduras. Los

neutrofilos hipogranulados también pueden estar presentes en el frotis.?®

La deficiencia de folato y vitamina B12 pueden causar anemia megaloblastica.
Aunque la anemia y la trombocitopenia son las caracteristicas comunes,

también podrian presentarse con pancitopenia.?®
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9. TRATAMIENTO.

El tratamiento de la leucemia se programa segun su diagndstico especifico,
gue se basa en la célula originaria, el grado de diferenciacién y la gravedad de
la enfermedad. En general, la mayoria de las leucemias se tratan con pautas
multifarmacolégicas, que se emplean hasta que se logra la remision. A veces
la remisién se mantiene meses o afos antes de que sea necesario un nuevo
ciclo de quimioterapia. En las leucemias refractarias intratables existe la opcién
de realizar un trasplante de médula 6sea. En estos casos se combinan
farmacos citotoxicos potentes con irradiacion corporal total para erradicar
todas las células malignas. Posteriormente se inyecta médula del donante al
receptor. La enfermedad de injerto contra huésped es una complicacién
predecible que debe ser controlada mediante la administracion de farmacos

inmunosupresores como corticoides y ciclosporina.’

Los tratamientos en pediatria para adolescentes y adultos jovenes implican
mayor intensidad farmacolégica en varias etapas del tratamiento, incluidas
dosis acumulativas mas altas de farmacos como glucocorticoides, vincristina,
L-asparaginasa y el tratamiento consecuente dirigido al sistema nervioso
central, que debe cumplirse de manera estricta, o que reduce la participacion
del trasplante de células madre en tales casos. En un meta-analisis en el 2012
de 11 estudios, que incluydo 2 489 adolescentes y adultos jovenes, los
regimenes en los pediatricos fueron superiores a la quimioterapia
convencional para adultos. Sin embargo, ninguno de los estudios era una
comparacion aleatorizada. El cuadro 102-4 presenta el resultado de estudios
recientes con regimenes inspirados en los pediatricos para adolescentes vy
adultos con una mediana de edad de 27 afios. La tasa de remision completa
fue muy alta, de 93% (85-98%) y la tasa de supervivencia general de 70% (60-
78%) fue muy alentadora. La tasa de supervivencia a 25 afos fue de 70% (67-

78%), comparada con los protocolos anteriores.?
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CUADRO 102-4
Resultado de la ALL del adulte

OPCIONES TERAPEUTICAS

Derivado de los pedidtricos
para ALL del adulto

Protocolos del adulto

Protocolos para anclanos
Pallativos
Intensivos
Especificos por edad

Como los tratamientos paliativos o la quimioterapia intensiva han fallado, con
tasas bajas de remision completa o tasas de mortalidad temprana elevadas,
se iniciaron protocolos para ALL especificos para ancianos, con tratamiento
menos intensivo (se evitan las antraciclinas y los compuestos alquilantes). Con
estos protocolos, la tasa de remisién completa aumenté al 73%, la muerte

temprana pudo reducirse a 13% (0-36%) y la supervivencia general fue del

42%.12
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10. MANEJO DEL PACIENTE CON LEUCEMIA EN LA
CONSULTA DENTAL.

Antes de comenzar cualquier tipo de tratamiento, el odontélogo debe recopilar
informacion sobre la enfermedad subyacente, el tiempo del diagndstico, las
modalidades de tratamiento que el paciente ha recibido desde el diagndstico
(quimioterapia, radioterapia, cirugias, etc.) y las complicaciones, incluidas las
recaidas. Deben tenerse en cuenta las hospitalizaciones, las visitas a la sala
de emergencias, las infecciones (tanto orales como sistémicas), el estado
hematoldgico actual, las alergias, los medicamentos y una revision de los

sistemas en general.?

Previo a comenzar el tratamiento médico. La intervencion dental temprana
reduce la frecuencia de los problemas, minimizando el riesgo de
complicaciones sistémicas orales y asociadas. La consulta dental a un
paciente recién diagnosticado debe realizarse de inmediato para que haya
suficiente tiempo disponible para que se complete la atencién antes de que
comience la terapia contra el cancer, se sugiere sea un mes antes. Se debe
tratar a cada paciente de manera individual, se deben buscar consultas
apropiadas con médicos y otros especialistas dentales antes de instituir la
atencion dental.?® El tratamiento planeado debe hacerse para reducir las
complicaciones orales que pueda llegar a presentar durante y después de la

terapia.?®

e Implementar 100% la higiene oral, especialmente cuando se planea
realizar trasplante de médula 6sea.?®

e Tomar radiografia panoramica en caso de ser necesaria.?®

e Reparar restauraciones mal adaptadas y pulir zonas en dientes
filosos.6

e Considerar terapias preventivas como aplicacion topica de fluor y

selladores de fosas y fisuras.?6
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e En caso de requerir tratamientos pulpares en dientes deciduos, se elige
una terapia mas radical, debido a que aun no estda comprobada la
seguridad del tratamiento, en este caso la extraccién dental, para
minimizar el riesgo de complicaciones orales y sistémicas.?®

e Dientes permanentes no vitales con sintomatologia pueden recibir
tratamiento endodontico al menos una semana antes de comenzar el
tratamiento médico, si no es posible se indica la extraccion. Si el diente
es asintomatico y el paciente tiene neutropenia, el tratamiento debera
posponerse.?®

e Permitir la exfoliacion natural de los dientes deciduos en nifios
cooperadores e indicar al paciente que no juegue con ellos para evitar
alguna bacteremia.?®

¢ Dientes impactados, restos radiculares, terceros molares parcialmente
erupcionados, dientes con bolsas periodontales, con infecciones
agudas y dientes no restaurables deben ser extraidos al menos tres
semanas antes de iniciar la terapia contra el cancer para permitir una

cicatrizacion adecuada.?®

En cuanto al tratamiento en las complicaciones orales antes mencionadas. En
el sarcoma mieloide intraoral, el tratamiento se basa en QT asociada o no a

radioterapia.'®

Para el tratamiento de la mucositis oral se han utilizado diferentes compuestos,
entre los que se destacan unglentos, geles y enjuagues elaborados a partir
de sustancias analgésicas, antihistaminicas, anestésicas, agentes
antiinflamatorios, bicarbonato sddico, esteroides tépicos, orabase, camomila,

clorhexidina, vitamina E, nitrato de plata y capsaicina, entre otros.'®

Durante el tratamiento médico de leucemia. El cuidado oral de rutina es
importante para reducir la incidencia y la gravedad de las secuelas orales, por
lo tanto, durante todo el tratamiento se debe llevar a cabo protocolos estrictos
de higiene oral, independientemente del estado hematoldgico del paciente.??
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Utilizar un cepillo de dientes suave regular al menos dos veces al dia, este es
el medio mas eficaz para reducir el riesgo de hemorragias e infecciones
gingivales. Los cepillos muy suaves o esponjas solo deben utilizarse en casos

de mucositis severa, cuando el paciente no tolera un cepillo regular.?

El oncdlogo y el hematdlogo deben consultar con el odontélogo en caso de
cualquier emergencia dental. El recuento de neutrofilos cae drasticamente
después de siete a 10 dias después de la terapia de induccién; por esta razén,
el riesgo de infeccién es mayor durante este tiempo, por lo que es critico
cronometrar adecuadamente los procedimientos dentales. Se sugiere que se
deben llevar a cabo procedimientos menores con un recuento de plaquetas de
40,000-50,000/mm3, mientras que, para cirugias mayores, el recuento de
plaquetas debe estar en un nivel minimo de 100,000/mm?3. En situaciones de
emergencia y procedimientos quirurgicos, se recomienda que cuando el
recuento de plaquetas es inferior a 50,000 mm? a 60,000 mm3, debe realizarse
una transfusion plaquetaria. Si el recuento absoluto de neutrdéfilos supera los
1000 por mm?3y los recuentos de plaquetas son favorables, se puede efectuar
cualquier tratamiento dental; y un recuento de neutréfilos de menos de 500 a
2000 células por mm?3 puede requerir profilaxis antibidtica. Sin embargo, si el
recuento de neutrofilos es inferior a 1000 por mm3, el tratamiento electivo debe
posponerse y el tratamiento de emergencia junto con cobertura antibidtica
debe ser valorado con el equipo médico. Se debe proporcionar una cobertura
antibidtica profilactica de acuerdo con las normas de la American Heart

Association.2®

Se ha utilizado una variedad de sustancias quimicas para la prevencién vy el
tratamiento de las complicaciones orales inducidas por la quimioterapia, como
la clorhexidina, vitamina E, itraconazol, fluconazol, suspension oral de
sucralfato, y laser de helio-ne6n de baja energia. No obstante, se han
presentado resultados contradictorios con respecto al uso profilactico de

clorhexidina en pacientes con leucemia o aquellos que tienen un trasplante de
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meédula 6sea ya que esta contiene alcohol, deseca el tejido oral y tienen un
sabor desagradable. También se evitan los enjuagues con peroxido de
hidrogeno, dado que pueden retrasar la cicatrizacion de la herida y causar una

mayor sequedad de la mucosa.?®

Después de completar el tratamiento médico de leucemia. Las visitas al
dentista deben ser cada tres meses durante el primer afio, seguido de un
protocolo de revision cada seis meses. Después del trasplante de médula
0sea, hay un profundo deterioro de la funcién inmune; en consecuencia, es
posible que los nifios no puedan someterse a ningun procedimiento dental por
hasta un afo, excepto el tratamiento preventivo no invasivo como la aplicacion
tépica de fluoruro, las restauraciones preventivas simples de resina o
selladores de fosetas y fisuras. Se debe solicitar una biometria hematica de
preferencia en cada visita. Debemos ser conscientes, tanto el odontélogo
como el hematdlogo, de los posibles efectos secundarios a largo plazo de la
quimioterapia en los dientes, la mucosa oral y el complejo craneofacial, y el
paciente se debe mantener en vigilancia para controlar estos efectos, por lo

que se deben alentar las visitas periddicas al dentista.?®
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CONCLUSIONES.

La leucemia es wuna enfermedad que cursa con diversas
manifestaciones orales a partir de las cuales el odontdlogo puede
alertar de la presencia de una enfermedad sistémica y colaborar en su

diagndstico precoz.

Se debe realizar una historia clinica completa para conocer la condicion
de salud del paciente ya que en algunas enfermedades como la
Leucemia el paciente es diagnosticado cuando la enfermedad ya ha

presentado sus primeros signos o sintomas.

Un aspecto a tener en cuenta en los pacientes con Leucemia es que la
infeccion es la primera causa de muerte; por tanto, el principal objetivo
del tratamiento dental en estos pacientes debe ser la prevencion, el
control y la eliminacion de la inflamacion, la hemorragia y la infeccion

oral.

La leucocitosis, neutropenia o trombocitopenia son las condiciones de
alerta que podemos identificar por medo de estudios de laboratorio
como biometria hematica y complementar con el frotis de sangre

periférica para realizar y la interconsulta con el médico especialista.

Otro aspecto que debemos tener en cuenta es que todos los
tratamientos deben realizarse antes del inicio de la quimioterapia y la
radioterapia y, de no ser esto posible, debemos dar prioridad a las
infecciones, las extracciones y los tratamientos periodontales ya que las
plaquetas y neutréfilos deben estar en cifras favorables en el paciente

para que la atencién dental no se complique.
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e Educar a todos los pacientes para llevar una muy buena higiene es de
suma importancia, aun mas en pacientes con este tipo de
enfermedades que los inmunosuprimen o que tendran un tratamiento

de quimioterapia.
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