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ABREVIATURAS

Ig. Inmunoglobulina

K. kappa

A. Lambda

RANK. Receptor activador de factor nuclear.

g/L gramo por litro

ADN. Acido desoxirribonucleico

BMUs. Unidades multicelulares basicas.

FISH. Hibridacion fluorescente.

ISS. Sistema de Estadificacion Internacional

GMSI. Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto.

CRAB. Del inglés calcium increase, renal impairment, anemia y bone lesions
(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones dseas).

IMWG. Del inglés international myeloma working group (grupo de trabajo
internacional sobre mieloma).

INC. Instituto nacional del cancer.

LDH. Lactato deshidrogenasa.

MM. Mieloma multiple.

OMS. Organizacion mundial de la salud.

PET. Del inglés positron emision tomography (tomografia por emisién de
positrones).

Rt. Radioterapia.
Qt. Quimioterapia.
IL. Interleucina

NF-kb. Factores de transcripcion.
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5-FU. Antimetabolito.

AINES. Medicamentos antinflamatorios no esteroideos.
CGy. Unidad de radiacién absorbida.

VHH. Virus del Herpes Humano

VHS. Virus del Herpes Simple

Spp. Especies

P. Prevotella

AHA. American Heart Association (Asociacion Americana del Corazon)
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GLOSARIO

Actinobacillus Actinomycemtecomitans. Bacteria que ocasiona infecciones
graves o no graves en cavidad bucal especialmente de tipo periodontal.

Adipocito. Célula encargada de transmitir energia a través de lipidos (grasas).

Albumina. Proteina originaria en el higado, encargada de un equilibrio de
liquidos entre células y tejidos, transporte hormonas, enzimas y vitaminas.

Amiloide. Proteina anormal originaria en el higado.

Amiloidosis. Enfermedad donde se acumula amiloide, en un tejido u 6rgano.
Antigeno. Molécula que provoca una respuesta inmunitaria contra ella.
Antiséptico. Quimicos que eliminan o inhiben microorganismos en tejido vivo.
Apoptosis. Muerte programada de una célula.

Benigna. No grave, no canceroso.

Biopsia. Procedimiento para extraer un tejido y analizar sus células.

Cadena ligera kappa. Proteinas de células plasmaticas que conforman
anticuerpos unidas a una cadena pesada.

Cadena ligera lambda. Proteinas de células plasmaticas que conforman
anticuerpos unidas a una cadena pesada.

Catepsina k. Enzima que actia en el remodelado 6seo y degradacién de
colageno.

Células mesenquimales. Células con capacidad de autor renovacion.

Citocina. Proteinas que regulan el funcionamiento celular, crecimiento,
maduracion.

Citogénica. Estudio de cromosomas a nivel genético.

Citostaticos. Farmacos de alta toxicidad que causan disfuncion celular,
inhibiendo el crecimiento de las células cancerosas.

Clonales. Células genéticamente idénticas.
Condroblastos. Células precursoras de condrocitos.

Corticoesteroide. Hormona producida en los rifiones que reducen la
inflamacion y la respuesta inmunitaria.

Creatinina. Desecho organico del musculo filtrado en rifion.
Disbiosis. Desequilibrio del microbiota normal.
Disgeusia. Alteracién en la percepcién de los sabores.



Endotelio. Conjunto de células que revisten los vasos y permiten el equilibrio,
del flujo y funcién sanguinea.

Enfermedad de Paget. Enfermedad que implica destruccion, y regeneracion
Osea anormal.

Eritema. Enrojecimiento e inflamacion.

Eritroide. Glébulos rojos inmaduros.

Esclerosis. Sistema inmunitario degrada las vainas nerviosas.

Estirpe. Mismo linaje/tipo.

Factor de crecimiento. Regulador de la supervivencia y division celular.
Fibroblastos. Célula precursora de tejido conectivo.

Fisiologicas. Funciones que llevan a cabo las estructuras del organismo para
mantener el equilibrio.

Forsythia. Bacteria gram negativa precursora de enfermedad periodontal.
Fungica. Perteneciente a familia de hongos.

Gammaglobulina. Inmunoglobulina, anticuerpos.

Gammapatia monoclonal. Presencia de una proteina atipica en la sangre.

Glomerulopatia Amiloide. Aparicidon aumentada de moléculas de desecho en
orina por una afectacion en los rifiones por amiloide.

Gram negativa. Bacterias con membrana externa (capa protectora de los
anticuerpos).

Gram positiva. Bacterias que no cuentan con membrana externa.
Hematol6gico. Referido a la sangre y sus componentes.

Hematopoyética. Célula capaz de transformarse en un glébulo rojo, blanco y
plaqueta.

Hidrocloruro. Sal de acido clorhidrico

Hidroxiapatita. Material bioldgico de calcio y fosforo componente de huesos
y dientes.

Hipercalcemia. Nivel de calcio en la sangre mas alto de lo normal.
Hiperdiploide. Mas segmentos cromosomicos de lo normal.

Hipogammaglobulinemia/hipoglobulinemia. Concentraciones bajas de
inmunoglobulinas (Ig).

Indolente. No hay afeccion.
Induccion. Estimulacién de una célula a otra en su diferenciacion.



Inhibidor de proteasoma. Evitar la eliminacién de proteinas importantes en
la division celular.

Inmunofijacion. Medicion de proteinas en sangre.
Inmunogenético. Estudio de los procesos inmunolégicos.
Inmunoregulador. Estimulador o depresor del sistema inmunitario.

Lactato deshidrogenasa. Enzima catalizadora su presencia en sangre
determina algun dafio en tejidos.

Leucemia. Cancer de los tejidos que conforman la sangre.
Linfoproliferativa. Células del sistema linfatico que crecen excesivamente.
Lining cells. Células del revestimiento.

Macroglosia. Agrandamiento de la lengua.

Megacariocitica. Célula mas grande precursora de las plaquetas.
Metaloproteinas. Termino para proteina con un ion metalico.

Microbioma. Comunidad de microorganismos de un ambiente normal.
Mielosupresion. Supresion de la medula ésea.

Mieloide. Células de la medula ésea que intervienen en la formacion del tejido
hematopoyeético.

Mioblastos. Célula precursora del tejido muscular.

Morbilidad. Presentacion de una enfermedad.

Necropsia. Examen post mortem que determina la causa de muerte.
Neoformacidn. Aparicion de un tejido anormal.

Neoplasia: Crecimiento descontrolado de células o tejidos.
Neutrofilo: Glébulo blanco que combate infecciones.

Nitrogeno urico. Desecho quimico por purinas.

Nédulos. Crecimiento 0 masa benigna o maligna.

Orofaringeo. Parte media de la garganta.

Ortopantomografia. Técnica radiografica para observar todas las piezas
dentales.

Osteoblastos. Células que estimulan la formacion de tejido 6seo nuevo.
Osteoclastos. Células que originan descomposicion del tejido 6seo.
Osteoesclerosis. Aumento de la densidad 0sea, fragilidad 6sea.
Osteoliticas. Disminucion de la densidad ésea.
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Osteonecrosis. Muerte del tejido éseo.
Pamidronato. Bifosfonato contra la degeneracién dsea.

Paraplejia. Paralisis que afecta la movilidad del tronco, piernas y organos
pélvicos.

Patoldgicas. Que denota enfermedad.

Periodontal. Tejidos que sostienen los dientes.

Plagueta. Fragmentos de células que intervienen en la coagulacion.
Plasmocitoma. Tumor de células plasmaticas.

Prevotella intermedia. Bacteria gram negativa presente en boca que
desarrolla enfermedad periodontal.

Proteasoma. Conjunto de proteinas que degradan proteinas dafiadas.

Proteina monoclonal. Anticuerpo que se encuentra en grandes
concentraciones en la sangre u orina de personas con mieloma multiple u otros
tumores de células plasmaticas.

Pruebas séricas. Determinar la presencia de anticuerpos.
Quimiocina. Estimula el movimiento de glébulos blancos.

Radioltcida. Zonas méas obscuras que un estudio clinico (p.ej. radiografia)
posee.

Reabsorcion. Pérdida de hueso.

Remodelacidn. Reestructuracion del hueso existente.

Sinusal. Ritmo cardiaco normal.

Trombocitopenia. Nivel bajo de proteinas.

Vertebroplastia. Restauracion de fracturas vertebrales mediante un cemento.
Xilitol. Alcohol de azucar que estimula la saliva.
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1. Introduccioén

El Mieloma Mdultiple es un cancer de la médula 6sea, poco comun,
representa el segundo cancer hematoldgico en el mundo ya que involucra la
proliferacion anormal de células plasméticas, si bien adn no existe la cura de
este padecimiento, se han implementado diversos enfoques terapéuticos,
incluyendo quimioterapia, radioterapia y, en algunos casos trasplante de
células mesenquimales, con el fin de controlarlo y alargar la supervivencia de
los pacientes que lo padecen, sin embargo, estos tratamientos suelen ser

agresivos para el sistema inmune.

Por otra parte, la mucosa de la cavidad bucal es susceptibles al tratamiento
de esta enfermedad, provocando efectos secundarios significativamente
adversos para los pacientes, los cuales van desde una mucositis hasta
infecciones agudas que pueden comprometer la vida de los enfermos.

Esta revision pretende documentar acerca de la enfermedad y sobre los
efectos secundarios en cavidad bucal que se presentan en los pacientes con
Mieloma Multiple durante su tratamiento, asi como las alternativas terapéuticas
descritas en la literatura, con el fin de identificar, comprender y divulgar sobre

estos efectos.

Es imperante proponer estrategias de prevencion y manejo efectivas, asi
como otorgar la orientacion pertinente a los pacientes por parte del profesional
de la salud bucal, que permitan reducir la gravedad de estos efectos y les

ayude a tener una mejor calidad de vida, durante y después del tratamiento.
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2. Generalidades del Mieloma Multiple (MM).

2.1 Antecedentes historicos

Por el afio de 1974 la literatura documenta la existencia de mieloma multiple
en momias de tribus indigenas americanas, que presentaron lesiones
osteoliticas, sin signos de osteoesclerosis o neoformacion ésea. Se cree que
el primer caso corroborado es de 1844 en Londres por el Dr. Samuel Solly,
quien atendi6 a Sarah Newbury de 39 afios que presentaba dolor en la
espalda, dolor incapacitante en las piernas que evolucioné en el resto del
sistema 6seo, presentando deformidades secundarias a multiples fracturas
patolégicas durante varios afios hasta su muerte, cuando le realizaron la
necropsia se percataron de mdltiples lesiones tumorales de aspecto

gelatinoso. (1)

En 1872, el Dr. Von Rustizky documento otro caso de un paciente varon de
47 afios que presentd un tumor en el temporal derecho, con un afio de
evolucion, el paciente desarrollé una paraplejia y posterior a esta murié, al
realizarle la necropsia arrojé ocho tumores diferentes suaves y rojizos, mismos

qgue el Dr. Von Rustizky denominé “Mielomas Multiples” (MM). (1,2)

El papel de las inmunoglobulinas (Ig) durante el desarrollo de la enfermedad
de MM es muy importante, por lo que resulta interesante conocer que las
clases especificas de gammaglobulinas G, A y D se descubrieron primero en
los pacientes con MM y luego fueron reconocidas por Kunkel como

componentes normales del suero humano, en 1968.

Lo mismo sucedio con los dos tipos de cadenas ligeras, K y A, las cuales en
el MM alcanzan una proporcion de 2 a 1, estos descubrimientos dieron lugar a

lo que hoy identificamos como inmunoglobulinas G, A, M, D, E. (1)

-14 -



Posteriormente el Dr. Waldenstrom introdujo el término “gammapatia
monoclonal, que refleja la existencia de una proteina monoclonal en pacientes
con MM, y a su vez identifico algunos casos aparentemente sanos que clasifico
como “gammapatia monoclonal benigna”, que ahora se conoce como
“gammapatia monoclonal de significado indeterminado”, la cual se desarrollara

al paso de los aflos como una neoplasia maligna.

Esta recopilacion de datos a lo largo de la historia ha permitido reconocer

las caracteristicas determinantes para el diagnéstico del MM. (1)
2.2 Etiologia y patogenia

El MM es una enfermedad incurable la cual es un tipo de cancer
hematoldgico, es decir, originario de células plasmaticas dentro de la médula
O0sea, que afecta especificamente a los linfocitos B en su ultimo estadio
maduro, donde son capaces de sintetizar inmunoglobulinas (anticuerpos) y
que durante el MM se caracterizan por secretar proteinas monoclonales, las
cuales resultan inservibles, generando complicaciones. El término mdultiple
como lo menciono el Dr. Von Rustizky se emplea por la variabilidad de sitios

donde la enfermedad se hace visible en signos y sintomas. (3)

En cuanto a la etiologia del MM se desconoce el desencadenante especifico
de esa proliferacion celular neoplasica. Algunos estudios atribuyen factores de
riesgo como: exposicion a ciertos agentes toxicos ambientales e industriales
como son radiaciones y productos quimicos (benceno, farmacos), asi como
factores inmunogenéticos. También cabe considerar la presencia de un
estimulo antigénico mantenido, como acontece en algunos procesos cronicos
(infecciones y enfermedad hepatobiliar). Es posible que a partir de cierta edad,
estas circunstancias actiuen produciendo una estimulacion antigénica que

alteraria la funcién inmunorreguladora. (4-6)
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3. Médula 6sea y caracteristicas de las células plasmaticas

El MM al ser una enfermedad hematolégica que tiene una estrecha relacion
con el funcionamiento de la medula 6sea, ya que esta complementa el sistema
inmunitario del ser humano dando lugar a la hematopoyesis el cual es el
proceso que da origen a la formacion, desarrollo, y maduracion de células
sanguineas de las tres estirpes celulares: eritroide, mieloide y megacariocitica,
qgue en su forma madura los conocemos como glébulos rojos quienes son los
encargados de transportar oxigeno y otras sustancias a los tejidos del cuerpo,
glébulos blancos que representan células de defensa ante cualquier huésped
extrafio en el cuerpo humano y las plaquetas esenciales en el proceso de
coagulacion, para que este procesos se presente de forma normal es
necesario que el organismo se halle en equilibrio fisioldgico. La médula 6sea
esta constituida entonces por células hematopoyéticas y células endoteliales,
osteoblastos, adipocitos y neuronas, asi como sus productos de secrecion
como son citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y diferenciacion, lo
que permite que sea capaz de autorrenovarse, diferenciarse y proliferar

extensamente (figura 1). (1,7)
3.1 Funcién de la medula 6sea en el MM

Las células plasméticas neoplasicas en el MM proliferan dentro de la
médula 6sea, dando como resultado una secrecion de inmunoglobulinas en
exceso 1gG (57%), IgA (21%), IgD (1%) IgM e IgE, formando anticuerpos
proteicos, conocido como proteina M, alterando completamente la funcién
normal de la médula a nivel celular y generando las siguientes complicaciones

en el organismo (figura 2). (1, 7,8)

e Enfermedad renal. Esta es causada por el depésito de proteinas ligeras,
por efectos toxicos de productos tumorales, hipogammaglobulinemia

gamma, hipercalcemia como resultado de la destruccion 0sea que se
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genera durante el desarrollo de la enfermedad por MM, y en algunos casos
la glomerulopatia por amiloide. La insuficiencia renal es un signo claro de la

presencia de la enfermedad de MM (6,9)
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Figura 1. Origen de las células mesenquimales dentro de la médula 6sea que conforman la
hematopoyesis, y sus funciones. Figura elaborada en Bio Render.

e Amiloidosis. Esta se da por el depdsito progresivo de proteina amiloide en
los espacios extracelulares y la acumulacion de cadenas ligeras como
resultado de células monoclonales. Esta acumulacion genera una alta
concentracion que da origen a un estado inflamatorio, deteriorando la
funcionalidad del tejido u 6rgano afectado, aunque en el MM es poco
frecuente se han registrado algunos casos, como lo es en la cavidad bucal
prevaleciendo en la lengua como macroglosia, nédulos en encias o labios.
La amiloidosis a nivel sistémico se presenta como depoésito de fibras
monoclonales ligeras que se alojan en érganos como corazoén, rifilones,

higado sistema gastrointestinal (10)
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e Hemorragia. En el MM el riesgo de hemorragia se ve aumentado por
interferencia con los factores de coagulacion, lesion del endotelio por
amiloide y disfuncidon plaquetaria a consecuencia de la produccion de

anticuerpos contra factores de la coagulacion. (1, 11)

e Anemia. Esta representa la manifestacion mas frecuente en el MM, al
presentar niveles bajos de hemoglobina acompafado de fatiga crdnica,
como consecuencia de la produccion anormal de células en la médula 6sea
y el nivel reducido de glébulos rojos, por lo que se disminuyen las reservas
de hierro. (11)

¢ Infecciones recurrentes. En pacientes con MM, son una manifestacion de
la presencia de la enfermedad a causa del recuento bajo de células
normales que originan una hipogammaglobulinemia y una menor migracion

de neutrdfilos. (11)
4. Caracteristicas del Tejido 6seo

El tejido 6seo es relevante en el desarrollo del MM, ya que las células éseas
que lo componen se hallan dentro del propio tejido en la médula ésea, estas
células mesenquimales dan origen a cinco estirpes celulares distintas:
fibroblastos, osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblastos, en
respuesta a diferentes sefiales moleculares, por lo tanto, se trata de un tejido
conjuntivo mineralizado muy vascularizado e inervado. (12)

El tejido 6seo esta bajo constante remodelacion, reemplazando el hueso
viejo por hueso nuevo, este proceso es llevado a cabo por los osteoclastos
gue son las células encargadas de la destruccion (reabsorcion) del tejido viejo,
y por los osteoblastos, que sintetizan el tejido nuevo. En la remodelacion 6sea
la reabsorcion y formacion 6sea estan estrechamente acopladas en zonas
delimitadas que son llamadas unidades multicelulares basicas (BMUS). La

BMU engloba a las células responsables del proceso de remodelacién ésea
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(osteoblastos, los osteoclastos, los osteocitos y las células de borde), activa
las células implicadas en la remodelacion, mediante diferentes procesos: (13-
16)

MIELOMA MULTIPLE

célula
mesenguimatosa

linfocito b sano mutacion
clonacion
linfocito
b alterado b MEDULA
A . plasmocitoma OSEA
- AR
ﬂ{ (rs:c:'r]\gglr:)ennatle proliferacién de células

cancerosas

\

inmunoglobulinas
1g G, M, A,

diseminacion de proteinas
monoclonales y cadenas ligeras

CUADRO CLINICO DEL
MIELOMA MULTIPLE
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Compresion medular
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inmunologico z
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Y Inmunogiobulinas
IgG,M,A,
'S
Anemia por
disminucion de
globulos rojos.

Plasmocitoma

1\;;")') Y, Created in BioRender.com bio
Figura 2. A. Afectacion de la médula ésea en el MM por la sobre produccién y activaciéon de osteoclastos, cadenas
ligeras en el organismo, en el MM activo y B. Manifestaciones clinicas en la enfermedad de MM Elaborada en
BioRender.
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Activacién. Iniciada por osteocitos, o por estimulo hormonal u otros factores
sobre las lining cells que recubren la superficie 6sea. Estas células secretan
RANKL (RANK ligando), proteina que activa al receptor RANK (receptor
activador del factor nuclear kappa 3) en los pre osteoclastos esta interaccion
permite la diferenciacion y maduracion de osteoclastos activos capaces de
reabsorber el tejido 6seo. (13, 14,17)

e Reabsorcién. Los osteoclastos se adhieren a la superficie del hueso
mediante moléculas de adhesién donde desarrolla proyecciones de la
membrana plasméatica que permiten reabsorber el hueso en dos fases:
primero solubilizan el mineral y luego digieren la matriz organica (colageno,
calcio, agua, fosforo, hidroxiapatita) la cual es degradada por
metaloproteinasas y catepsinas, para posteriormente por el osteoclasto ser
secretadas al torrente sanguineo y desechadas del organismo por intestino
y riibn. Cuando se ha completado el proceso de reabsorcion los

osteoclastos mueren por apoptosis. (12,17)

e Formacion. Los osteoblastos se reclutan en el sitio de remodelaciéon bajo
estimulos de diversos factores de crecimiento y secretan nueva matriz
organica, se mineraliza y esto continla, completando la remodelacién sea.
(12,17)

Los osteocitos representan mas del 90% de las células Oseas,
componiéndose de los osteoblastos que quedan atrapados en la matriz 6sea,
teniendo como funcion mantener el hueso. Para ello, si algo falla envian una

sefial a las células de borde que a su vez activan la remodelacion. (16,18)
4.1 Funcion de las células 6seas en el MM

En un hueso sano la cantidad de hueso resorbido por los osteoclastos y
creado por los osteoblastos deberia permanecer en equilibrio para completar

la remodelacion 6sea adecuadamente. Enfermedades como MM provocan
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alteraciones en la renovacion 6sea, siendo mayor la proporcion de hueso
resorbido que la de hueso formado, lo que da origen a lesiones liticas con una
sobre produccion de osteoclastos, por lo que el paciente puede presentar

cuadros de dolor agudo y cronico (figura 3). (12-14,19)

osteoclasto
multinucleado

[ a _RANK

RANKL (RANK ligando), proteina que activa al receptor &
RANK (receptor activador del factor nuclear kappa B) en &
(@) los pre osteoclastosesta interaccion permite la
O diferenciaciony maduracion de osteoclastos activos
. RANKL capaces de reabsorber el tejido 6seo.

Created in BioRender.com bio

Figura 3. Diferenciacion de células éseas a partir de células mesenquimales activadas por
factores RANKL y receptores RANK, que durante la enfermedad de MM se ven alteradas

provocando una reabsorcion descontrolada por los osteoclastos. Elaborada en BioRender.

Estas lesiones O6seas pueden aparecer en diferentes partes incluyendo la
cabeza (figura 4) donde el odontélogo puede representar un primer contacto
con la enfermedad aun no diagnosticada en el paciente, si bien la literatura
espafiola en el afio 2015 menciona que en un periodo de 30 afios solo se
reportaron 10 casos relacionados a lesiones 6seas en maxilares (figura 5)
como primera manifestacion ésea de la enfermedad, es de suma importancia

el reconocimiento de estas lesiones, para la remision del paciente. El 84% de
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los pacientes desarrolla lesiones esqueléticas en algin momento durante el
curso de la enfermedad siendo mas comunes en la zona vertebral. (19, 20,21)

Figura 4. “Lesiones en sacabocado tipicas de las lesiones liticas del mieloma mudltiple en una mujer de

63 afios. Imagen tomada de la red: https://www.medigraphic.com/pdfs/revmed/md-2015/md151n.pdf

Figura 5. La siguiente imagen corresponde a una ortopantomografia de una paciente con MM que

presenta en la rama de la mandibula izquierda una lesién osteolitica de bordes irregulares, margenes

con destruccion cortical y multiples imagenes radiollcidas, trabeculacién interna y esclerosis periférica.

(20)

-22 -


https://www.medigraphic.com/pdfs/revmed/md-2015/md151n.pdf

5. Tipos de MM

El Grupo de Trabajo Internacional sobre Mieloma (IMWG) sugiere una
clasificacion basandose en los niveles y concentracion de proteinas
monoclonales en suero, el porcentaje de células plasméticas en la médula
Osea Yy la disfuncion del 6rgano (figura 6), por lo que tenemos tres tipos de

mieloma segun su estadio. (22-24)

SISTEMA
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Figura 6. Condicion de un paciente con MM sintomético Tomada de la red asociacion espafiola de

mieloma multiple.

e Gammapatia monoclonal de significado indeterminado, que incluye:

a) Componente monoclonal sérico < 30g/L.

b) Células plasmaticas clonales en médula 6sea < 10% y bajo nivel de
infiltracion en biopsia 6sea.

c) Sin lesiones liticas Oseas.

d) Sin dafio a 6rgano o tejido blanco.

e) Sin evidencia de alguna otra enfermedad linfoproliferativa de linfocitos B.
(22- 24)

e Mieloma Multiple asintomético (indolente), que incluye:

a) Proteina monoclonal sérica en los niveles de mieloma > 30g/L.
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b) 10% de células plasmaticas clonales en médula 0sea.
c) Sin dafio a 6rgano o tejido blanco. (22- 24)
e Mieloma Multiple sintoméatico, que incluye:
a) Si es no secretor hay ausencia de proteina monoclonal sérica o urinaria en
la inmunofijacion (elevacion de cadenas ligeras libres séricas y/o relacion de
cadenas ligeras libres anormal [<0.26 o0 > 1.25], lo cual indica que al menos
son minimamente secretores).
b) 10% de células plasmaticas clonales en médula 0sea.
c) hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones 0seas. (22- 24)

Existen otras enfermedades de células plasmaticas anormales, pero no se
considera MM activo (Tabla 1).

Tabla 1. Cuadro clinico inicial de las neoplasias de células plasmaticas (5, 16)

Neoplasia de

células Tipo de Caracteristicas Cuadro
plasméticas proteina M patolégicas clinico inicial
Asintomatico,
. <10 % de células pocos indicios
IgGKkoA;0 L de enfermedad
GMSI plasmaticas en la
IgAKOA (excepto por la

médula 6sea .
presencia de

proteina M)
Lesién solitaria de
hueso; <10 % de

Plasmocitoma . o , L
IgG ko A;o  células plasmaticas  Asintomético o

solitario de . . ) o
IgAKko A  enlaméduladseade  sintomatico
hueso "
sitio no
comprometido

Lesién solitaria de
tejido blando; se
presenta con mayor

) Asintomatico o
frecuencia en la

Plasmocitoma IgGKkoA;o0

extramedular IgAKOA . sintomatico
nasofaringe, las
amigdalas o los
senos paranasales.
Mieloma lgGkoA;0 A menudo multiples . fe
e . . Sintomatico
multiple IgA KO A lesiones Oseas
GMSI = gammapatia monoclonal de significacion indeterminada Ig = inmunoglobulina

Informacién tomada de la pagina oficial de Instituto Nacional del Cancer USA.
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5.1 Etapas

Como se menciond la etapa se define con el resultado de los diferentes
examenes realizados al paciente, y esta determinara el prondstico de
supervivencia aunado a la edad, ya que muchas veces condiciona la respuesta

al tratamiento y la posibilidad de recaidas en corto tiempo.

Existe un sistema de Estadificacion Internacional (ISS) que se basa en 4

factores (5):

La cantidad de albumina en la sangre.

La cantidad de microglobulina beta-2 en la sangre.

La cantidad de LDH (lactato deshidrogenasa) en la sangre.

Las anomalias genéticas especificas (citogenética) del cancer.

Tabla 2. Sistema de Estatificacion Internacional de MM.

Etapa Factores

El nivel de microglobulina beta-2 sérica es menor de 3.5 (mg/L)
El nivel de albumina es de 3.5 (g/dL) o mayor
Los hallazgos citogenéticos se consideran que “no son de alto
riesgo
Los niveles de LDH son normales
Il No etapa | o Il
El nivel de microglobu

lina beta-2 sérica es 5.5 (mg/L) o mayor

Los hallazgos citogenéticos se consideran “de alto riesgo

Los niveles de LDH son elevados
Datos Tomados de la pagina web American Cancer Society. Mieloma Multiple (5).

Existe una prueba citogenética que observa los cromosomas y sus cambios
gue pueden determinar el pronostico de la enfermedad; existen tres cambios
considerados como de alto riesgo con un prondéstico menos favorable: la
pérdida de una parte del cromosoma 17, el intercambio de material de los

cromosomas 4y 14 asi como la translocaciéon de los cromosomas 14 y 16. (5)

-25 -



“El mieloma mudltiple es muy tratable pero rara vez se cura. La mediana de

supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era cercana a los 7 meses.

Después de la introduccion de la quimioterapia, el pronéstico mejoré de

manera significativa con una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y

una supervivencia a 10 afos del 3 %.” Texto tomado del sitio web Instituto

Nacional del Cancer en Estados Unidos. (10)

Tabla 3. Prondstico de supervivencia en afios de MM, segun los hallazgos

citogenéticos.

Grupo de
riesgo

Riesgo
bajo

Riesgo
intermedio

Riesgo
alto

Hallazgos
citogenéticos

Cualquiera de los
siguientes hallazgos
citogenéticos: 1) FISH

o] caracteristicas
citogenéticas no
adversas, 2)

hiperdiploidia, 3)
t(11;14) mediante
FISH, o 4) t(6;14)

mediante FISH.

t(4;14) mediante FISH

Cualquiera de los
siguientes hallazgos

citogenéticos: 1)
dell7p mediante
FISH, 2) t(14:16)

mediante FISH, 3)
t(4;14), 4) 1(14;20), 5)
dell3 mediante
prueba citogenética,
6) no hiperdiploide sin
hallazgo citogenético
adverso, 7) ganancia
de 1g o 8) leucemia

Caracteristicas de
la enfermedad

Estos pacientes a
menudo tienen: 1)
enfermedad que
expresa
gammapatias
monoclonales IgG k
y 2) lesiones liticas
oseas.

Estos pacientes a
menudo tienen
gammapatias
monoclonales IgA A
y menos
enfermedad 6sea.

Estos pacientes
tienen: 1)
enfermedad que
expresa

gammapatias
monoclonales IgA A
(frecuente) y 2)
complicaciones
esqueléticas
(menos frecuente).
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de células

plasmaticas.
FISH = hibridacion fluorescente in situ ; Ig = inmunoglobulina
Datos tomados de la pagina web del Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos de América (10)

5.2 Epidemiologia
Actualmente el MM representa el segundo cancer hematolégico de mayor

prevalencia en el mundo (figura 7), presentando una media de casos entre los

60-62 afios y una afinidad por el sexo Masculino. (25)

La incidencia anual es de 4 casos nuevos por 100.000 habitantes. En
México el mieloma representa el 4.2% de neoplasias malignas, prevaleciendo
1.8 por cada 100,000 personas. (22, 24, 25)

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, multiple myeloma, both sexes, ages 35-79

ASR (World) per 100 000

270
N 4270
B 2542
1.6-2.8 B ot applicable

<1.6 No data

Figura 7. Incidencia de mieloma multiple en el afio 2020, en edades de 35-79, ambos sexos en el
mundo. Tomada del Globocan World Health Organization 2023. (26)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el MM
representa el 1% de todas las neoplasias malignas. Es muy poco comun en
pacientes menores de 30 afios, sin embargo, en México (figura 8) hay casos
reportados de paciente menores de 20 afos. Es importante mencionar que los

casos reportados de MM los mas afectados por la enfermedad son los
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pacientes de 60 afios y mas. En México y en paises de Latinoamérica, el
acceso a tratamientos aun estd limitado, lo que ha permitido un aumento de
mortalidad en pacientes con MM a pesar de las nuevas lineas de tratamiento,
conforme se mejore el acceso a servicios de salud, se espera que las tasas de
incidencia de MM en México se aproximen a los niveles de las naciones

desarrolladas. (25)

(7)) GLOBAL CANCER

Estimated number (_)f new cases fr(_)m 2020 to 2040, Both sexes, age [0-85+] (&) OBSERVATORY
Multiple myeloma and immunoproliferative diseases

2020 2040

2.39k 4.09k

Cancer Tomorrow | IARC - All Rights Reserved 2023 - Data version: 2020

Figura 8 Estimacion de nuevos casos de MM del afio 2020 al 2040 en México, seria del 70% mas.
Tomada de Globocan World Health Organization 2023

5.3 Diagnostico y Tratamiento

A pesar de la informacién encontrada en la literatura acerca del desarrollo
del MM, hoy en dia en el inicio de la enfermedad puede ser de dificil
diagnéstico, por ello es de suma importancia una evaluacioén clinica detallada,
basandose en una buena historia de signos y sintomas, acompafada de
diferentes pruebas de laboratorio en sangre y orina, ademas de imagen,

biopsias y marcadores genéticos. (11)
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El IMWG ha implementado un acrénimo conocido como CRAB (calcium,
renal, anemia, bone lesion) el cudl define si hay presencia de hipercalcemia,
dafio renal, anemia y dafio a nivel éseo. (10, 11,22)

La presentacion clinica de MM varia segun sus caracteristicas, entre la

sintomatologia més frecuente por los pacientes son:

e Dolor 6seo de tipo crénico, mas frecuente en la zona vertebral, que suele
disminuir cuando el paciente se encuentra en reposo.
¢ Fatiga, mareo
e Sed
¢ Hemorragias
La historia clinica y los resultados de las pruebas de laboratorio
determinaran la presencia de MM (tabla 4) o requiere de un diagndstico
diferencial, en ocasiones es necesario recurrir a estudios mas especificos de
imagen o procedimientos mas invasivos como aspirado y biopsia medular para
estar 100% confirmado, y determinar el tipo de MM y la etapa en que se
presenta, ya que seran claves para determinar el tipo de tratamiento a seguir.
(9, 24)

Si bien el MM no es una enfermedad que tenga cura, los tratamientos que
se emplean buscan contrarrestar y controlar sus efectos para darle una mejor
calidad de vida a los pacientes y un mejor pronostico en tiempo de vida, los
tratamientos empleados son quimioterapia, terapias farmacoldgicas, terapia

dirigida, radioterapia, cirugia, trasplante de medula ésea. (10,27)

El tratamiento de MM se determina por el tipo, edad del paciente, si presenta
complicaciones sistémicas propias de la enfermedad y su respuesta al
tratamiento, para determinar esta respuesta se mantiene un control de
cuantificacion de células, cambios genéticos, y se vigila el funcionamiento de
los rifiones para determinar el pronéstico o si es necesario modificar dicho

tratamiento. (24)
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Tabla 4. Parametros de diagnostico para MM. (10,22,24)

Estudio

Pruebas de
laboratorio

-Biometria
hematica
-Quimica

sanguinea
-Pruebas

séricas
Inmunoelect
roforesis.

Hemoglobina

Globulinas

Calcio

Creatinina

nitrégeno urico

Albumina

Niveles sericos
de lg
(suero y orina)
Creatinina 24
hrs en orina

Plaquetas

Parametros
paciente
sano
H 13,2-16,6
g/dL
M 11,6-15
g/dL

2.0-3.5 g/dL
8.5-10.3
mg/dL
H 0.74-1.35
mg/dL
M 0.59-
1.04mg/dL

6-24 mg/dL

3.4-
5.4mg/dL

>150,000
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Parametros
paciente
con mm

<10 g/dL

>3.5 g/dL

Calcio
Sérico
>10.5
mg/dL

>1.96
mg/dL

>3,5 g/dL

19G
>3,59/100m
L
IgA>
2g/100mL
Cadenas
ligeras en
orina
> 19/24hrs
Kappa o
lambda

Objetivo

Descartar
estado
anémico

Determinar el
funcionamient
o0 del sistema
inmune

Descartar
hipercalcemia

Descartar
dafno renal.

Descartar
dafno renal

Detectar
proteinas en
sangre y
orina.

Determinar la
presencia de
gammapatia

monoclonal y
la actividad de
la enfermedad



150,000 a
400,000
mcL

Radiografia Lesiones
liticas

Resonancia multiples en

magnética forma de
sacabocado

Tomografia X
Imagen
PET Aplastamie
nto
vertebral.

Plasmocito
ma

Presencia
de
X plasmaocito
ma
Niveles de
células
plasméaticas
clonales en
médula
Osea
mayores
10%

Biopsia 'y
aspirado
medular

La quimioterapia es el principal tratamiento que se aplica a pacientes con
MM, el cual consiste en la interrupcion de la formacion de células cancerosas
mediante destruccién de las células o impedir su multiplicacion, mediante
diferentes lineas de medicamentos, y cabe mencionar que el dolor de espalda

por osteoporosis y fracturas pequefias por compresion de las veértebras

responde mejor a la quimioterapia. (6, 10)
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Descartar
trombocitopen
ia, cuando el
paciente
presenta
sangrados
profusos.

Determinar el
namero y
extension de
lesiones
liticas.

Descartar
compresion
medular.

Apoyo para
determinar
lugar a
realizar
biopsia.



La radioterapia que consiste en la destruccion de células cancerosas o
impedir que se multipliquen mediante rayos x de alta energia, también forma
parte del tratamiento de MM ya que las lesiones liticas de la columna vertebral
por lo general exigen irradiacion, especialmente por la presencia de un
plasmocitoma extramedular que origina destruccion de un cuerpo vertebral y

compresion medular. (10)

La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era
cercana a los 7 meses. Después de la introduccién de la quimioterapia, el
prondstico mejoré de manera significativa con una mediana de supervivencia
de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 afos del 3 %. Se produjeron
incluso mas mejoras en el prondstico debido a la introduccion de nuevas
terapias biolégicas y mejores opciones de tratamiento de rescate, con

medianas de supervivencia que ahora sobrepasan los 10 afios. (10,24)

El tratamiento normalmente consta de tres fases (tabla 5), una terapia de
induccion, una de consolidacion y una de mantenimiento, para una mejor
explicacion la siguiente tabla recapitula los tipos, el objetivo y los efectos

secundarios durante las diferentes etapas del tratamiento. (5, 10, 22,24)

Tabla 5. Fases y tipos de tratamientos para MM.
Objetivo: Reducir la gravedad de

Fase de terapia: Induccion la enfermedad y se incluye uno
0 mas procedimientos.
Tipo Medicamentos Funcién Efectos_,
secundarios
Inmunoterapia. Ixazomib Evitar que los Nausea, vomito,
Carfilzomib complejos diarrea,
Bortezomib enzimaticos recuentos

Daratumumab  (proteasomas)  sanguineos
Elotuzumab en las células disminuidos,
Isatuximab eliminen las neuropatia,
proteinas que herpes
son importantes
para controlar la Cansancio,
nausea, vomito,
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Lenalidomida
Talidomida
Polamidomida

Terapia con Dexametasona
corticoesteroides

Pacientes mayores
no aptos a
transplantes:

Bortezomib
_ . carfilzomib
Quimioterapia
o Daratumumab
Terapia dirigida:
Inhibidor Lenalidomida
proteasoma
Anticuerpo
Dexametaxona
monoclonal

Inmunoterapia
Corticoesteroides

division de las
células.
Proteinas que
se adhieren a
dianas
especificas de
las células
cancerosas,
destruyéndolas
y evitando su
multiplicacion.
Control del
crecimiento y
desarrollo  de
tumores
malignos,
previniendo la
formaciéon  de
nuevos  vasos
sanguineos que
los alimentan y
les permiten
crecer
Contrarrestar
los efectos de
los
medicamentos
y los procesos
inflamatorios
propios de la
enfermedad.
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recuento bajo de
células.
Neumonia,
problemas
cardiacos e
insuficiencia
hepatica o renal.
Trombocitopenia
, bajos niveles de
glébulos rojos.

Bajo recuento de
glébulos rojos y
blanco

Concentracion

alta de azucar,
aumento del
apetito y de
peso. Problemas
para dormir.
Cambios en el
estado de animo.



Fase de

terapia: Consolidacion.

Menos aplicable a pacientes de

edad avanzada

Tipo

Trasplantes
autégenos

Medicamentos

Extraccién de
células  madre
inmaduras  del
paciente,
posteriormente
se somete a
tratamiento  de
guimioterapia
agresivo
eliminando
células buenas y
malas.

Terminando
tratamiento el
paciente recibe
las células
sanas.

Fase de terapia: Mantenimiento

Tipo

Quimioterapia
Terapia dirigida:

Inhibidor de

proteasoma

Tipo

Bifosfonatos

Medicamentos

Bortezomib o
ixazomib,
Daratumumab
Lenalidomida
Anticuerpo
monoclonal
Inmunoterapia

Objetivo:  Destruir  cualquier
célula cancerosa residual,
mediante quimioterapia de altas
dosis, seguidas de trasplante de
células

Efectos

Funcién i
secundarios

Mayor
susceptibilidad a
infeccion y

hemorragias.
Restaurar las

células Corto plazo:
producidas en nauseas,
la medula por vomitos, fatiga,

células sanas falta de apetito,
llagas en la boca,
caida de pelo y
reacciones en la

piel

Objetivo: Mantener la enfermedad
en remision por un periodo largo
Efectos

Funcién X
secundarios

Tratamientos complementarios

Medicamentos

Pamidronato
acido zoledrénic
0
denosumab

., Efectos
Funcidn .
secundarios
Ayudar a Bifosfonatos
mantener los
huesos

fortalecidos,
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Particulas u
ondas de alta
energia como
rayos X, rayos
gamma, rayos

de electrones o
protones.

Radioterapia

Vertebroplastia
Cirugia

Aspirina

Anticoagulantes Apixaban

retrasar el
proceso de
osteolisis.

Reducir el dolor
en el hueso
debilitado  por
plasmocitoma
extramedular o
por destruccion
dolorosa de un
cuerpo
vertebral.
Actta en el
ADN de las
células
cancerosas,
originando  su
destruccion.

Descompresion
de la médula
espinal.
Evitar o tratar
fracturas.

Contrarrestar
los efectos
secundarios de
la quimioterapia
especificament
e trombosis.

Radioterapia

Cirugia

Anticoagulantes

Los datos recabados en las tablas estan basados en la informacién de las paginas de American

Cancer Society, Instituto Nacional del Cancer y la Guia de referencia rapida del IMSS.
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6. Efectos secundarios en cavidad bucal derivados del tratamiento
de MM.

El cancer como una proliferacion desordenada de células, puede manifestarse
en diversas partes del cuerpo. En el caso del mieloma multiple, una
enfermedad de la médula 6sea es comun que se presenten afectaciones
O0seas en la cabeza, incluyendo el craneo, mandibula, y maxilar, lo que
requiere radioterapia especifica en esta area, aunado al tratamiento de
quimioterapia, por lo que puede tener efectos no deseados en células
normales, entre ellas las que conforman las mucosas de la cavidad oral debido
a su rapida renovacion celular, originando una pérdida de componentes
salivales protectores. Esto puede llevar a sintomas como sequedad bucal,
saliva espesa, cambios en el gusto, Ulceras, caries y dificultades al masticar y
tragar. (5,10)

El paciente con MM requiere de una atencion multidisciplinaria, ante lo que
conlleva el tratamiento y el comportamiento de la enfermedad, por lo que la
atencién dental es relevante para ofrecer al paciente una mejor calidad de vida,
ya que las complicaciones son mas frecuentes y graves en pacientes con
problemas de salud oral preexistentes, para ello es de suma importancia la
planificacion del tratamiento, priorizando tiempos y el momento oportuno para

llevarlos a cabo.

6.1 Efectos de la quimioterapia y radioterapia

La quimioterapia en el MM involucra el uso de diversos medicamentos que
al dirigirse tanto a las células cancerosas como las sanas, pueden causar una
toxicidad en el organismo. Esto se debe a su accion directa e indirecta en la
supresion del crecimiento y reproduccion celular. Como resultado, la médula
Osea se ve afectada, comprometiendo la produccion de anticuerpos y llevando
a un estado de inmunosupresion, dejando al organismo mas vulnerable a

infecciones. Esta situacion afecta la multiplicacion de células epiteliales
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basales de las mucosas y el funcionamiento de la regeneracion 6sea, por lo
tanto, la cavidad oral se encuentra susceptible a infecciones y alteraciones

(tejidos periodontales, glandulas salivares, tejido 6seo y mucosa). (28,29)

Los factores de riesgo de complicaciones en cavidad bucal en el MM
durante la quimioterapia pueden dividirse en dos categorias principales. En
primer lugar, los riesgos directos que estan relacionados con las lesiones a los
tejidos orales causadas por los citostaticos. En segundo lugar, los riesgos
indirectos se derivan de la toxicidad regional o sistémica que inhiben la

respuesta inmune lo que puede afectar la salud oral. (10,30)

Estas complicaciones pueden ser de tipo agudas es decir se manifiestan
solo durante el tratamiento o de tipo crénicas después del tratamiento durante

meses o afios. (30)

Los efectos orales derivados de la quimioterapia son una preocupacion
importante en el tratamiento del cancer. Estos efectos pueden incluir
adelgazamiento de la mucosa oral, descamacion, eritema y ulceracion, lo que

puede dar lugar a infecciones sistémicas debido a la mucositis. (5,10, 29)

La presencia de efectos orales se incrementa significativamente cuando se
combinan los tratamientos. Otros efectos orales incluyen hemorragias,
xerostomia, disgeusia y neurotoxicidad. La xerostomia puede llevar a la
desmineralizacion del esmalte dental y aumentar el riesgo de caries, mientras
gue disgeusia afecta las papilas gustativas. Otra complicacién y de relevancia
clinica es la osteonecrosis por el uso de bifosfonatos en el tratamiento de
metastasis 0seas y descalcificacion, esta complicacion se observa en los
maxilares especialmente después de las extracciones dentales o

traumatismos. (5, 10,29)

La radioterapia utiliza particulas o energia de alta intensidad como rayos X,

rayos gamma, electrones o protones para dafiar o destruir células cancerosas,
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afectando su ADN dentro de las células, induciendo la apoptosis después de
intentos fallidos de divisibn celular. En tejidos con una alta actividad

proliferativa como la mucosa mostraran cambios tempranos. (27,31)

La radioterapia se utiliza en el tratamiento del MM para reducir el tamafio
de los plasmocitomas que se encuentran en los huesos, especialmente en la
columna vertebral. Aunque la cavidad bucal no es el sitio principal de estas
lesiones, raramente la radioterapia puede llegar a ser aplicada en esta area.
Para poder llevar a cabo este tratamiento, es esencial un control antes, durante
y después del procedimiento, que incluye inspeccion clinica y radiografica que
permite evaluar la evolucion y la situacion de la lesion y la zona irradiada. (16)

La radioterapia conlleva efectos comunes en las glandulas salivares y un
alto riesgo de enfermedad periodontal con infeccién. La radiacion provoca
cambios en los tejidos, como la disminucion del flujo sanguineo, falta de
oxigeno y reduccion en la cantidad de células. Lo que puede originar dafio a
las glandulas salivares y aumenta la produccion de colageno, afectar la
remodelacion 6seay eleva el riesgo de infeccion y necrosis. Ademas, se afecta
el espacio del ligamento periodontal, lo que debilita la estabilidad dental que
puede ser agravada por una higiene oral deficiente. (10,28)

Similar a la quimioterapia, las reacciones secundarias pueden ser agudas 0
cronicas, dependiendo de cuando se manifiesten en relacibn con el
tratamiento, y a su vez temporales o persistir durante meses después del
tratamiento como son: sequedad bucal, disminucién de la saliva, saliva
espesa, infecciones, cambios en el gusto, enfermedad 0sea y aumentar el

riesgo de presentar caries. (10, 29)
6.2. Mucositis

La mucositis es una inflamacion que afecta a la mucosa del tracto

gastrointestinal, especialmente en el area orofaringea. Su prevalencia varia
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entre el 30-85% y es una causa importante de morbilidad después de la
quimioterapia y radioterapia. Se desconoce completamente su causa, pero se
han identificado factores de riesgo relacionados con la salud bucodental del
paciente y ciertos tipos de quimioterapia, como la ciclofosfamida, utilizada
durante el tratamiento del MM, la citotoxicidad que esto genera en la mucosa
y el trauma fisico o quimico que pudiera presentar el paciente son factores de
riesgo directo. (32,33)

El desarrollo bioldgico de la mucositis afecta tanto al epitelio como a la
submucosa (figura 9), durante cinco etapas distintas: iniciacion, respuesta al
dafio primario, amplificacion de sefial, ulceracion y curacién. Comienza con el
dafio del ADN causado por radioterapia (RT) o quimioterapia (QT) y la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que desencadena una
serie de eventos. Esto incluye la activacion de NF-kB, que regula la expresion
de genes proinflamatorios como IL-1B, IL-6 y TNF alfa, promoviendo la

degradacion de la mucosa y la submucosa. (33,34)

La destruccion de las mucosas facilita la colonizacién por microorganismos
y bacterias patdgenas, lo que agrava la inflamacién. En un estudio de 2019,
se investigo el impacto de la disbiosis del microbioma oral causada por la
quimioterapia, especificamente 5-FU y adriamicina, en los primeros ciclos del
tratamiento. Los resultados sugieren que la gravedad de la mucositis podria
estar relacionada con el aumento de ciertas especies bacterianas en la
cavidad oral, como las gram negativas, y la disminucion de especies
relacionadas con la salud bucal. No se observaron cambios significativos en la
poblacién fangica. Ademas, se encontré6 que la severidad de la mucositis
debido al 5-FU se relaciona con un aumento del flujo de saliva, y aunque los
neutréfilos sanguineos disminuyen con el tratamiento, siguen siendo

reclutados en la cavidad oral, lo que empeora los efectos negativos. (34)
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i Fase 1 Fase 2-3 Fase 4 Fase 5
Epltello normal Iniciacién Amplificacion Ulceracién {mucositis) Proceso de sanado
de sefales

Bacteria

— Submucosa — -Capa epitelial,

Célula basal Quimioterapia Arteria Célula inflamatoria Fibroblasto

Figura 9. Etapas de afectacion al epitelio en la mucositis. Tomada de la red en fundacion Josep Carreras

contra la leucemia https://www.fcarreras.org/es/blog/mucositis.

Dentro de la mucositis existe una de tipo ulcerativa la cual alrededor del
40% de los paciente sometidos a tratamiento de quimioterapia son afectados
y de los cuales el 50% requiere de intervencion médica ante la gravedad de
las lesiones, este tipo de mucositis ulcerativa suele aparecer en las primeras
dos semanas después de iniciarse el tratamiento de quimioterapia de dosis
alta, mientras que los pacientes sometidos a trasplante de médula el 70%

presentan complicaciones orales. (10)

Resulta dificil predecir si un paciente presentara un cuadro de mucositis por
el tipo de quimioterapia al cual sera sometido en la literatura coindice que una
buena higiene oral durante el tratamiento oncolégico puede reducir la
incidencia y gravedad de la mucositis (.32)

La mucositis puede manifestarse de diversas formas, desde un eritema
leve, edema y sensacion de quemazon hasta Ulceras dolorosas que dificultan
la alimentacién. La ubicacién de la mucositis varia segun si es causada por

quimioterapia o radioterapia. En el caso de la quimioterapia, afecta
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principalmente al epitelio no queratinizado, como el paladar blando, la mucosa
vestibular, los labios internos y la lengua. En cambio, cuando es causada por
radioterapia, afecta a toda el area irradiada. El dolor asociado a la mucositis
puede ser tan intenso que limita funciones bucales basicas, como hablar,

tragar saliva o comer. (32,33)

Tabla 6. Grados de mucositis. (33,35,38)
Grado de L -
- Caracteristicas clinicas
mucositis
Organizacion de la Salud (OMS)
0 Sin lesién

Eritema generalizado, mucosa rosada no dolorosa con

abundante saliva.

Eritema, ulceras poco extensas, se mantiene deglucion de

2 sdlidos.
Ulceras extensas, encias edematosas, saliva espesa, se
3 mantiene la capacidad de deglutir liquidos, dolor, dificultad
para hablar.
Ulceras muy extensas, enc.as sangrantes, infecciones, no
4 hay saliva, es

imposible deglutir, dolor muy intenso
Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (INC)

0 No mucositis

1 Capaz de comer sélidos

2 Requiere dieta liquida

3 La alimentacion no es posible

La mucositis inicia como lesiones eritematosas y evoluciona a lesiones
aftosas y ulceras, su localizacion prevalece en labios, suelo de boca, mucosa

del paladar y caras laterales e inferior de la lengua (figura 10 y 11). (36)

FiguralO. Paciente con mieloma multiple en quinto
ciclo de quimioterapia con carfilzomib, mucositis en

cara lateral de la lengua.
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Figura 11. A Mucositis presente en lengua y labios. Tejidos eritematosos, Ulceras blanquecinas, labios
deshidratados. (38) B Mucositis presente piso de lengua. Se observa en forma de Ulceras y zonas

eritematosas. Imagen tomada de la red https://scielo.isciii.es/pdf/eg/n18/revision2.pdf.

6.2.1. Manejo

El principal manejo de un cuadro de mucositis es de tipo paliativo, mantener lo
mas limpia posible la cavidad bucal para evitar complicaciones y manejar la
sintomatologia del paciente, a menos que este cuadro sea de un grado mayor
que pueda comprometer la estabilidad del paciente, para ello emplean
farmacos protectores de la mucosa, soluciones naturales y algunos agentes
fisicos. (10,28,29)

e Bencidamida. Un hidrocloruro que pertenece a los AINES y es utilizado

para disminuir el tamafio de la lesion y la sintomatologia durante un cuadro
de mucositis, comercialmente se encuentra en forma de aerosol, colutorio
dental y enjuagues. Enjuague por 30 segundos de 3-4 veces al dia segun
el grado de molestia (36,37,38)

e Clorhexidina. Los enjuagues a base de alcohol estan totalmente
contraindicados, por lo que la clorhexidina representa uno de los enjuagues
de primera eleccion, a una concentracion del 0.12% ya que es un antiséptico
tépico con un amplio espectro antimicrobiano, tiene un pH de 5a 8 y es
efectivo contra bacterias gram positivas y gram negativas, aerobias y
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anaerobias. (10, 36, 39). Enjuague de 1min por 4 veces al dia por 12 dias.
(35, 40)

Solucién superoxidacion electrolizada. Antiséptico bucal que elimina
virus, bacterias y hongos. Se emplean enjuagues de 15ml por 30 segundos
después de cada cepillado. (10, 29, 35)

Bicarbonato de sodio. Permite mantener un pH alcalino en las mucosas
afectada por la mucositis y aminorar el dolor. Se emplea una cucharada de
5 mg en medio vaso de agua 100 mililitros aproximadamente, cuatro veces
al dia sin deglutirla. (10,28,38)

Soluciones Magicas (solucién de filadelfia). Estas soluciones buscan
minorar los signos y sintomas de la mucositis mediante el uso de diferentes
componentes entre los que se incluyen un antihistaminico (difenhidramina),
anestésico (p. ej. lidocaina, xilocaina), protector de la mucosa (p.ej.
hidroxido de aluminio) y en algunos casos un antifungicos (p. €j. nistatina)
(figura 12). No existe como tal una medida estandar, pero hay formulas
encontradas en la literatura que indican sucralfato o hidroxido de aluminio
15 ml, nistatina 6 ml, difenhidramina 6 ml y lidocaina 2% 2. Sé recomienda
Su uso tépico en las zonas afectadas de 5-6 veces al dia, algunos estudios

refieren mayor efectividad de las soluciones magicas en mucositis

ocasionada por radioterapia. (34,36-38)

Figura 12. Caso de
mucositis por quimioterapia.
https://www.actaodontologic

a.com/ediciones/2018/2/art-
13/
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e Corticoesteroides. La funcion que desempefian en un cuadro de mucositis
es desinflamatoria. Estos farmacos son agregados en las soluciones
magistrales para su uso tépico, sin embargo, en pacientes oncolégicos son
parte del tratamiento de quimioterapia en pacientes con MM a quienes
generalmente se administra dexametasona por via oral o venosa. (10,37)
Se sugiere dexametasona 0 004, — 0 05 mg/ml 0,05 mg/ml, hidrocortisona

0,2 — 20 mg/ml o prednisolona 0,02 — 0,04 mg/ml.

e Crioterapia. El uso de cubos de hielo en el tratamiento de la mucositis
pretende generar una vasoconstriccion para evitar que el medicamento en
especifico el 5-fluororacilo utilizado en quimioterapia se reduzca su
absorcién y por lo tanto su dafio a la mucosa, asi también como un
coadyuvante para disminuir la inflamacién y por lo tanto el dolor. Empleo:
Consumo de cubitos de hielos por periodos de 30min constante.
(10,34,37,38)

e Higiene oral. La higiene oral en un cuadro de mucositis es de suma
importancia y comprende el cepillado dental con un cepillo de cerdas suaves
para evitar cualquier lesion de tipo traumatico, y que a su vez nos permita
el barrido de la placa bacteriana junto con el uso de los diferentes enjuagues
mencionados anteriormente, para evitar un foco de infeccidén que represente

la evolucion a una mucositis de mayor riesgo y severidad. (10,28)

e Manzanilla. La manzanilla es una plata a la que se le atribuyen accién
antinflamatoria, astringente, antiséptica y estimulante de la cicatrizacion.
Auln faltan estudios clinicos que determinen su uso y efectividad en el
tratamiento de la mucositis. Se emplea como enjuagues que se preparan

con 20ml de infusion con 100ml de agua. (36,37)

e Miel. La miel de abeja presenta propiedades antioxidantes, antibidtica, y

antiinflamatorias, por lo que es considerada en el tratamiento de la
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mucositis, si bien los estudios metodoldgicos de su uso son insuficientes,
con los realizados se cree que proporciona beneficios en la cicatrizacion
acortando tiempos y evitando que las lesiones evolucionen a un cuadro de

mucositis grave. (36,38)

e Aloe vera. El aloe vera ha sido utilizado en épocas antiguas para el
tratamiento de heridas al igual que los otros agentes naturales los estudios

metodoldgicos son pocos, se cree que ayudan en la cicatrizacion. (36,38)

e Factores de crecimiento. Se trata de un factor estimulante que favorece el
crecimiento de células hematopoyéticas y mejorar la formaciéon de colonias
de granulocitos, macréfagos y esoinofilos. Ademas, regula diversas
funciones en leucocitos y células dendriticas en la dermis y submucosa, lo

gue contribuye al crecimiento de queratinocitos y fibroblastos. (33)

” Los factores de crecimiento hematopoyéticos son sustancias que ayudan a
la médula 6sea a producir nuevas células sanguineas. El organismo produce
naturalmente estas sustancias, aunque los cientificos han encontrado
maneras de producir grandes cantidades de ellas en el laboratorio” (5)

American Cancer Society

6.3 Xerostomia

La xerostomia, un efecto secundario comudn en los tratamientos oncologicos
puede ser causada tanto por la quimioterapia y la radioterapia de forma directa
o indirecta, en la radioterapia generalmente ocurre en las primeras semanas
de tratamiento. (28, 32)

Se caracteriza por cambios en la cantidad y calidad de la saliva. Esto se
debe a la afectacion de las glandulas salivares principalmente en la radiacion
directa en cavidad bucal cuando se supera los 4000 cGy, lo que provoca un
aumento en la mucosidad de la saliva no diluida, afectando la salud

periodontal, la diccion, la deglucién y la masticacion. (28)
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Por su parte el tratamiento con quimioterapia origina una deficiente
produccioén de saliva, rica en inmunoglobulinas y otras proteinas, como la IgA,
lo suprime el sistema inmunologico de los tejidos periodontal lo que hace

vulnerable a infecciones bacterianas o micoticas. (28)

Cabe mencionar que la disminucion del flujo salival al generar una falta de
lubricacion, oxigenacion genera susceptibilidad a presentar alteraciones como
halitosis, y susceptibilidad a desarrollar caries, ante el aumento de bacterias

criogénicas. (29,41)

Dentro de las complicaciones de la xerostomia se encuentra la disgeusia en
la cual los pacientes pierden el sentido del gusto, ya sea por un dafio directo a
las papilas por tratamiento de radiacién o como un efecto a dafio neurotico por

guimioterapia después de los 4 meses de iniciar el tratamiento. (16)

Los signos y sintomas que denotan la presencia de un cuadro de
xerostomia son: boca pegajosa, agrietamiento de labios, comisuras; dolor o
ardor en la lengua con sensacion de estar aspera y por lo tanto dificultad para

comer y percibir los sabores (figura 13). (5, 16,41)

Figura 13. A. Se observa lengua deshidratada, discontinuidad de las papilas, y agrietamiento. B Labios
con pérdida de tonicidad, deshidratada y agrietada imagen tomada de la red
http://www.odontocat.com/odontocat/nouod2/pdf/article%20cita%200dt%208.pdf
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6.3.1. Manejo

La higiene bucal es fundamental en el manejo de la xerostomia, por lo que
es de suma importancia el asesoramiento e informacion al paciente de la
importancia y técnicas del cepillado dental para eliminar lo mas posible la placa
dentobacteriana y evitar complicaciones. Al igual es indispensable la
higienizacién de la lengua por la cantidad de bacterias que se pueden alojar.
Es recomendable realizar enjuagues bucales de 4 a 6 veces al dia
especialmente después de las comidas, utilizando una solucién de media
cucharada de sal y media de bicarbonato de sodio por 1 taza de agua tibia.
(37, 41)

Al comenzar el tratamiento de radioterapia es importante utilizar geles y
enjuagues con fldor, de ser necesario utilizar enjuagues que no contengan
alcohol y mantener la boca hidratada con sorbos de agua a lo largo del dia, y
mantener una hidratacion ingiriendo de 1,5 a 2 It de agua. De ser necesario
uso de saliva artificial, su uso es inocuo por lo que se puede aplicar las veces
gue sea necesario, asi como el uso de humificadores nocturnos y evitar el
consumo de alimentos acidos e irritantes como el café, y realizar un bajo

consumo de azucares (10,41)
6.4. Infecciones bucales

Dentro del tratamiento de quimioterapia de MM los pacientes entran en un
estado neutropénico aproximadamente al séptimo dia de haber iniciado, lo que
conlleva a un sistema inmunolégico debilitado, que vuelve vulnerables a los
pacientes a un proceso de infeccién y que representa el principal factor de
morbilidad y mortalidad. La presencia de microorganismos en cavidad bucal,
pueden desarrollar infecciones de tipo bacteriano, viral o micaticas (tabla 7).

(10, 32,36). Por lo antes mencionado es de suma importancia el abordaje de
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la enfermedad periodontal y una buena higiene oral antes y durante el
tratamiento (28)

6.4.1 Manejo

e Candidiasis. En el tratamiento de MM es comun encontrar cuadros de
candidiasis bucal a causa del sobre crecimiento oportunista de Candida
Albicans, la cual representa el 95% de enfermedades micéticas en boca.
(34,42)

Tabla 7. Tipos de infecciones en boca (28)

Tipo Factor de riesgo Factor de riesgo

directo

o Trauma fisico o
Infeccion viral L
guimico
Higiene oral
inadecuada.
Colapso de la mucosa
Patogenos adquiridos

Infeccidn bacteriana

Infeccidon micoética

indirecto

Inmunidad sistémica
reducida

Inmunidad sistémica
reducida

Disfuncion de las
glandulas salivales
Alteracion de la flora
bucal

Inmunidad sistémica
reducida Disfuncién de
las glandulas salivales.
Alteracion de la flora
bucal

Los cuadros mas comunes son candidiasis pseudomembranosa y
eritematosa en las cuales el paciente suele referir, ardor, inflamacién,
alteraciones del gusto, dentro de la pseudomembranosa se presentan zonas
blanquecinas o amarillentas en lengua, paladar, encias y la mucosa bucal con

sintomatologia dolorosa (figura 14). (10,34)
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Figura 12. Paciente con Mieloma Mdltiple
presenta cuadro de candida
pseudomembranosa, se presenta la evolucion
de 5 dias en los cuales se hizo hincapié en la
higiene bucal, con el cepillado dental y
enjuagues de Nistatina 100 000 Ul / ml (buches
con 20 ml por 1 min cada 3hrs) conforme se
observo la evolucion se espaciaron a 4, 5,8 hrs
por 5 dias. Después de cada enjuague espera
de 30 min para ingerir liquidos o alimentos.

Segun la gravedad una infeccion micotica puede ser tratada sistémica y

topicamente esta Ultima representa el tratamiento de primera eleccion, al

menos que se trate de un cuadro mas grave que no responda al tratamiento

tépico (tabla 8). (34)

Tabla 8. Tratamiento para infecciones micoticas.

Tipo de infeccion Medicamento Dosis

Leve inicial Miconazol

Leve inicial Nistatina

No cede con el Fluconazol
tratamiento tépico

Tabletas bucales de
50mg 1 al dia x 7-14
dias.

Suspension 1000,000
u/ml 4-6 mg 4 veces al
dia.

Tabletas tomadas
50mg (dosis de 100 a
200 mg al dia) por 7-
14 dias

Medicamentos recomendados por instituto nacional del cancer para tratamiento e infecciones

micéticas. Datos tomados del NCI (10)

Si bien en la literatura se pueden encontrar otra variedad de medicamentos

para infecciones micoticas, es importante tomar en cuenta los efectos

secundarios ya que los pacientes con MM son tratados con polifarmacia y

muchos de ellos cursan con insuficiencia renal.
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¢ Infecciones viricas. Las infecciones herpéticas en la mucosa oral son
comunes y durante el tratamiento de MM no es la excepcion. Las lesiones
por herpes suelen presentarse es zona de los labios y al igual que la varicela
zoster se propaga por dermatomas multiples, esto suele ocurrir de 2-3
semanas después de iniciada la quimioterapia por la mielosupresion de los
pacientes (figura 15). Esta infeccion esta causada por diferentes serotipos
de virus del herpes humano (VHH). El virus del herpes simple (VHH1) es el
responsable de méas del 90% de las enfermedades de la mucosa
relacionadas con el VHH. La mayoria de la poblacibn mundial es
seropositiva al herpes simple, y la primera infeccidén ocurre en la infancia,

sin sintomas evidente. Los virus que prevalecen en las infecciones virales

son virus del herpes simple y zoster, Epstein Bar y citomegalovirus (tabla
9). (10, 43)

Figura 15 A. Pacientes con afectacion de una gingivoestomatitis herpética, caracterizada por vesiculas
y ulceras de diferentes tamafios ubicados en labios y encias. B. Paciente con herpes zoster afectado en
un solo lado del paladar, lo cual coincide con el trayecto de la rama izquierda Il del trigémino. Imagenes
tomadas de la red https://www.elsevier.es/es-revista-quintessence-9-articulo-enfermedades-viricas-
bacterianas-mucosa-oral-X0214098510884339.

El virus del herpes simple puede afectar leve o gravemente segun el
compromiso inmunitario del paciente. El virus del herpes, varicela zoster y

Epstein-Barr son resultado de la reactivacién de virus latente. (10)

En infeccidn por citomegalovirus, el paciente presenta multiples lesiones de
leve o moderadas con margen irregular pseudomembranosa cubierta por
fibrina; el tratamiento suele ser ganciclovir. (34)
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Tabla 9. Tipos de infecciones viricas y su etiologia. (10,43)
Enfermedad Etiologia

Gingivoestomatitis VHH1 Y VHH2

Herpes simple, herpes . _
Virus del herpes simple VHH

labial
Varicela herpes zoster VHH3 y Virus del Herpes Zoster
Mononucleosis infecciosa Virus del Epstein Bar
Ulceras mucosas Citomegalovirus

El virus del Epstein bar suele manifestarse con una leucoplaquia vellosa
(figura 16)

Figura 16. Leucoplasia pilosa oral en el borde lingual tomada de la red https://www.elsevier.es/es-

revista-quintessence-9-articulo-enfermedades-viricas-bacterianas-mucosa-oral-X0214098510884339.

Antivirales topicos. Los medicamentos antivirales topicos, como el
aciclovir en crema o el penciclovir, se pueden aplicar directamente en las
lesiones para reducir la duracion y la gravedad de los brotes de herpes labial
(causados por VHS-1). Estos tratamientos ayudan a aliviar el dolor y la
picazoén. (10)

Antivirales orales. En casos de infecciones recurrentes o mas graves, los
médicos pueden recetar medicamentos antivirales orales, como el aciclovir,
el valaciclovir o el famciclovir. Estos medicamentos ayudan a reducir la

duracion de los sintomas, prevenir la recurrencia y controlar la infeccion
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viral. La dosis profilactica que recomienda el Instituto Nacional del cancer
es el aciclovir 800 mg/dia, y de estar ya manifiesta la enfermedad con

cuidados paliativos. (10)

Infecciones  bacterianas. Las infecciones odontologicas son
polimicrobianas y estan asociadas a bacterias especificas. En las caries, las
principales bacterias aisladas son Streptococcus mutans, Actinomyces spp.
y Lactobacillus spp. Cuando la caries evoluciona a pulpitis, las bacterias
predominantes cambian a Peptostreptococcus micros, Porphyromonas
endodontalis, Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica vy
Fusobacterium nucleatum. En el caso de las enfermedades periodontales,
gue afectan los tejidos de soporte del diente (figura 17), las bacterias clave
incluyen Campylobacter rectus, Actinomyces spp., P. intermedia y
Streptococcus anginosus en la gingivitis, mientras que en las periodontitis
se encuentran Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis.
Actinobacillus actinomycetemcomitans, P. intermedia y F. nucleatum. En
pacientes con infecciones asociadas al proceso de erupcion dentaria, como
la pericoronitis, las bacterias predominantes son P. micros, P. gingivalis y

Fusobacterium spp. (44)

Figura 17. Paciente con enfermedad
periodontal activa, en la cual se presenta
afectacién de las mucosas observandose
eritematosas e inflamadas, una higiene
deficiente, resorciones gingivales, perdida
de papilas y caries dental.

Imagen tomada de la red:
https://www.propdental.es/enfermedad-
periodontal/periodontitis/periodontitis-
cronica-del-adulto/

La enfermedad periodontal en pacientes bajo tratamiento de quimioterapia
puede repercutir a nivel sistémico ante una diseminacion, por ello es de

suma importancia como en las otras complicaciones la higiene, en el caso
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de las infecciones bacterianas el tratamiento suele ser con antimicrobianos
por la mielosupresion con sus debidas precauciones segun la severidad del
caso, 0 apoyarse de una terapéutica topica a base de clorhexidina al 0.12%.
(10)

La susceptibilidad a desarrollar una infeccion bacteriana se ve aumentada
por protesis en mal estado, endodoncias realizadas en un periodo menor a

10 dias de iniciar el tratamiento de quimioterapia, y extracciones. (10)

6.5 Osteonecrosis

El uso de bifosfonatos (tabla 10) se introdujo en 1960 por la afinidad que
presentaba al tejido 6seo, y la conversién a hidroxiapatita de calcio amorfo lo
que disminuyo la disolucion de cristales 6seos. A partir de 1990 se utilizaron
como terapia de remplazo hormonal de osteoporosis, su uso se ha extendido
hacia la enfermedad de Paget, metastasis 6seas y lesiones osteoldgicas por
Mieloma Mdltiple, para prevenir la pérdida 6sea y la reduccion de fracturas.
(45)

Hacia el 2003 se correlaciond el uso de bifosfonatos con exposiciones
Oseas en maxilares, la cual se presentaba espontaneamente o a causa de

procedimiento odontoldgico. (45)

Entre las propiedades biologicas de los bifosfonatos se encuentra la
inhibicidn de la reabsorcion 0sea osteoclastica, la induccion de osteoblastos a
secretar un inhibidor de secrecidn 6sea por osteoclastos y la induccién de su
apoptosis, por otra parte, inhiben la apoptosis de los osteocitos. Los
bifosfonatos presentan propiedades antitumorales de proliferacion e invasién

y su adhesion a tejido 6seo. (46,47)
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Tabla 10. Bifosfonatos en el MM y su funcion (10)

Medicamento
Acido
zoledrénico
(Zometa,
Reclast)

Pamidronato
(Aredia)

Alendronato
(Fosamax)

Denosumab

(Prolia, XGeva)

6.5.1 Manejo

Indicacion
Novartis (metastasis
0sea; pérdida 6sea
por el tratamiento de

cancer)

Novartis

Merck (pérdida 6sea
por el tratamiento del
cancer)
Amgen, Inc.
(metastasis 6sea,;
osteoporosis;
pérdida ésea por el
tratamiento del
cancer)

Tipo

Bisfosfonato
(inhibidor de la
resorcion)

Bisfosfonato
(inhibidor de la
resorcion)
Bisfosfonato
(inhibidor de la
resorcion)

Anticuerpo
monoclonal
humanizado
(inhibidor de la
resorcion)

Funcion

Inhibidor de
los
osteoclastos

Inhibidor de
los
osteoclastos
Inhibidor de
los
osteoclastos
Supresion de
la
remodelacion
Osea por
inhibiciéon de
RANKL

La prevencién de la osteonecrosis debe de ser el principal objetivo,

mediante la educacién al paciente de la importancia y los métodos para una

higiene dental. Ya que establecida la osteonecrosis hay un alto riesgo que la

lesion progrese a un tamafio mayor. El tratamiento va dirigido a controlar el

dolor y la infeccion que pueda presentar en tejidos blandos y duros para evitar
su expansion. (10,48)

Segun el estadio (tabla 11) de la osteonecrosis es el tratamiento de

eleccion, el inicio es de tipo conservador y este se ird modificando segun la

evolucion y respuesta. (47)
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Estadificacion BRONJ (ONM)
Categoria de riesgo. No hay apariencia
de hueso necrosado en pacientes que
han sido tratados con bisfosfonatos
administrados por via oral o IV.
Estadio 0. No hay prueba clinica de
hueso necrosado, pero hay
manifestaciones clinicas no especificas
y sintomas.

Estadio 1. Hueso expuesto o necrético
en pacientes asintomaticos y que no
presentan pruebas de infeccion.

Estadio 2. Hueso expuesto y necrotico
relacionado con una infeccion, como lo
muestra el dolor y el eritema en la
region del hueso expuesto, con drenado
purulento o sin este.

Estadio 3. Hueso expuesto y necrotico
en pacientes con dolor, infeccién y uno
o mas de lo siguiente: hueso expuesto y
necrético que se extiende mas alla de la
region alveolar del hueso (es decir,
borde inferior y la rama mandibular, el
seno maxilar y la apofisis cigomatica de
la mandibula superior), lo que produce
fractura patologica, fistula extraoral,
comunicacion sinusal oral/nasal oral u
ostedlisis que se extiende al borde
inferior de la mandibula del piso del
seno nasal.

Estrategias de tratamiento

No se indica tratamiento;
educacion del paciente.

Tratamiento sistémico, como el
uso de medicamentos para el
dolor y antibidticos.

Enjuague bucal antibacteriano;
seguimiento médico trimestral,
educacion del paciente y
revision de las indicaciones para
la terapia continuada con
bisfosfonatos.
Tratamiento sintomatico con
antibidticos orales; enjuague
bucal antibacteriano; control del
dolor; limpieza superficial para
aliviar la irritacion del tejido
blando.

Enjuague bucal antibacteriano;
tratamiento con antibiéticos y
control del dolor; desbridamiento
quirargico/reseccion para la
paliacion a largo plazo del dolor
y la infeccién.

Tabla 11. Estadificacion de la osteonecrosis.

La asociacion americana oral y maxilofacial propuso la estadificacion de la
osteonecrosis y estrategias de tratamiento datos tomados del NCI
(complicaciones orales de la quimioterapia y radioterapia).
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En el articulo de (Escobar Lépez, osteonecrosis de los maxilares asociada
a bifosfonatos) Se analizaron 340 casos de osteonecrosis de maxilares
asociado a bifosfonatos, este estudio se llevé a cabo en 63 publicaciones entre
2003 y 2006, en un rango de edad entre 36 y 92 con una media de 65 afos,
donde las mujeres resultaron mas afectadas 2:2.6, y en donde el diagndstico
primario mas comun fue el Mieloma Multiple representando el 51.2%, done el
pamidronato fue el farmaco mas utilizado, y la zona con mayor afectacion fue
la mandibula.(46)

Clinicamente la osteonecrosis en maxilares se presenta como lesiones,
Gnicas o multiples, segun el estadio pueden ir acompafadas por
sintomatologia o no como dolor, movilidad dental, inflamacion de tejidos,
secrecion purulenta y presencia de fistula. Afecta la zona de maxilares y a

exposicion de hueso puede variar de 0.5 a 2 cm. (45, 46)

Figura 18. A Porcentaje de osteonecrosis por zona, en los maxilares tomada de la red:

http://www.scielo.edu.uy/pdf/ode/v15n21/v15n21a06.pdf. B. Paciente con MM y exposicion espontanea

de hueso mandibular en cara lingual del tercer molar, posible asociacion a opérculo y la administracion

de acido zoledronico..
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Dentro de los medicamentos empleados para el tratamiento de
osteonecrosis estan: (47, 48,49)

e Amoxicilina. 500mg, 4 veces por dia al menos 14 dias.

e Metronidazol. 250 mg, 3 veces por dia por 14 dias.

e Clindamicina. 300 mg, 4 veces al dia por 14 dias.

e Amoxicilina y acido clavulanico. 500mg, 4 veces al dia por 14 dias.

e Terapias topicas. Enjuague con clorhexidina 0.12%.

Se realiza revalorizacién del paciente si no hay respuesta y es necesario
ajustar el antibiético, en casos muy especiales que se vean comprometidas
areas criticas de cabeza y cuello se considera la cirugia., sin antes descartar

lesion por metastasis 6sea. (10)

Lo ideal es que antes de que el paciente comience su tratamiento con
bifosfonatos, sea sometido a procedimientos dentales que conlleve la

manipulacion de los tejidos, o extracciones dentales. (48)

7. Criterios a considerar para realizar intervencion

odontoldgica en pacientes con MM

Lo recomendable en pacientes con MM y en general que son sometidos a
tratamiento de quimioterapia y radioterapia es la prevencion, es decir cualquier
tratamiento dental es necesario hacerlo antes de iniciar el tratamiento
oncolégico, por las condiciones que pueda presentar el paciente como

resultado de la quimioterapia.

La comunicacién entre oncologo y odontélogo es de suma importancia al
incluir detalles sobre el estado médico del paciente y el plan de tratamiento
oncologico y por su parte el odontélogo debe informar al equipo oncoldgico
sobre el estado dental del paciente, incluyendo caries, enfermedad

endodéntica, enfermedad periodontal y otras consideraciones, para establecer
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un plan integral para su manejo antes, durante y después del tratamiento
oncoldgico. (28, 30,48)

Si el tratamiento odontoldgico previo a la terapia oncoldgica ha sido exitoso,
el odontdlogo se centrara en el control periédico de placa, radiolégico y de
higiene. Si por alguna razon se considera llevar a cabo algun tratamiento
durante el tratamiento oncolégico este debe ser realistas, considerando la
naturaleza y extension de la enfermedad dental, asi como la duracién posible
antes de reanudar el cuidado dental rutinario, mediante estrategias de
estabilizacion provisional como: protocolos intensivos de fluoruro tépico,
restauraciones temporales o selladores dentales para casos de caries
menores que comiencen a molestar al paciente, el objetivo final es reducir el
riesgo de efectos toxicos orales, minimizar las secuelas sistémicas, disminuir

los costos del cuidado del paciente y mejorar la calidad de vida.(10,28,34)

Si por alguna razon se presenta una emergencia dental que requiera un
tratamiento mas invasivo como endodoncia, extraccion, es importante

considerar el estado médico del paciente, como la siguiente tabla (10)

Tabla 12. Criterios y estado de hemograma para tratamientos dentales durante tratamiento de

guimioterapia.

Estado médico Pauta Comentarios
Pacientes con Recomendaciones antibiéticas profilacticas de la
vias de acceso AHA (riesgo bajo). No hay una prueba cientifica clara
venosas que detalle el riesgo de infeccion para
implantadas estas vias después de

procedimientos dentales. Esta es una
recomendacién empirica.

Neutroéfilos Hacer un RSC con diferencial.
>2000/mm3 No se requieren antibidticos profilacticos.
1000-2000/mm3 | Recomendaciones antibioticas profilacticas de la La opinion clinica es fundamental. Si
AHA (riesgo bajo). hay infeccién o no se sabe si la hay,
se indica una terapia antibiética mas
intensiva.
<1000/mm3 150 mg/m2 de amikacina 1 hora antes de la Si se sabe o se presume que hay

cirugia, 75 mg/kg de ticarcilina 1V, ¥2 hora antes de | organismos, los ajustes adecuados se
la cirugia. Ambas se repiten 6 horas después de la | deben fundamentar en las

cirugia. sensibilidades.
Plaquetas Hacer un recuento de plaguetas y
examenes de coagulacion.
>60 000/mm3 No se necesita apoyo adicional.
30 000—- La transfusion de plaquetas es optativa en casos Usar técnicas para fomentar el
60 000/mm3 de tratamiento no invasivo; considerar su establecimiento y mantenimiento del
administracion preoperatoria y 24 horas después control de la hemorragia (es decir,
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para el tratamiento quirargico (por ejemplo, suturas, pesos para ejercer presion,
extraccion dental). Las transfusiones adicionales reducir trauma al minimo).
se basan en el curso clinico.

<30 000/mm3 Se debe hacer una transfusién de plaquetas 1 Ademaés de lo anterior, considerar el
hora antes del procedimiento; obtener recuento uso de farmacos hemostaticos (por
inmediato de plaquetas después de la infusion; ejemplo, colageno microfibrilar,
transfusion con regularidad para mantener trombina tépica). El acido
recuentos de 30 000-40 000/ mm3 hasta que aminocaproico podria ayudar a
comience a sanar. En algunas instancias, se estabilizar los coagulos no duraderos.
requeriran recuentos de plaquetas >60,000/mm3. Observar sitios con cuidado.

Pautas establecidas para realizar tratamientos odontolégicos invasivos y protocolos de prevencion por

la AHA Asociacion Americana del Corazén. Datos tomados del INC.

8. Recomendaciones odontoldgicas antes y durante el

tratamiento de MM.

Antes de iniciar el tratamiento oncoldgico del MM es importante una
valoracion completa mediante radiografias dentoalveolares, panoramicas,
periodontograma, que complementen la inspeccion detallada de la cavidad
bucal para determinar caries y sus grados, dientes que requieran extraccion,
enfermedad periodontal, la higiene bucal del paciente, todo ello para
determinar los tratamientos que se requieren realizar, los tiempos que
conllevan culminarlos y lo mas importante el tiempo de cicatrizacién, por ello
se recomienda la valoracion minimo un mes antes de comenzar el tratamiento

de quimioterapia y/o radioterapia. (28,50)

Las estrategias de prevencion van dirigidas a evitar complicaciones durante
y después del tratamiento oncolégico como lo es una infecciébn que como se
ha repetido a lo largo de los apartados, es la principal causa que puede
comprometer la estabilidad y vida del paciente, por la inmunosupresion en la

gue se encuentra. (28,32)

Para crear un panorama de seguridad antes de iniciar el tratamiento
oncologico es importante controlar las bolsas periodontales que representan
la principal via de infeccion, retirar lo dientes con movilidad grado i,

restauraciones desajustadas con bordes cortantes, y tratar condiciones
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patolégicas como abscesos periapicales, en pacientes con MM es de gran
relevancia por el uso de los bifosfonatos. (28,29)

No hay un protocolo dental previo al tratamiento oncoldgico universalmente
aceptado, en la literatura segun la institucién y pais se encuentran diferentes,
los que se mencionaran a continuacion es una recopilacion de lo encontrado:
(5, 10, 28, 29, 34, 36)

Mantenerse hidratado ingiriendo suficiente agua, apoyarse de lubricantes
de labios (labial o crema) y de ser necesario el uso de auxiliares como
estimulantes de saliva (xilitol) o saliva artificial, una alternativa es el uso de
suero casero (1 cucharadita de sal de mesa y afadir 1 litro de agua, y 2
cucharadas de bicarbonato sédico) para mejorar la lubricacion oral y estimula

a las glandulas salivares. (51)

Higiene bucal, cepillado dental mediante un cepillo de cerdas extra suaves
para evitar hemorragia de las encias, con gel de fluoruro de sodio neutro o
dentifrico con alto contenido en flGor para inhibir la pérdida de mineral de los
tejidos duros, esto se realizara después de ingerir alimentos para evitar la
concentracion de bacterias. Si por alguna razén durante el tratamiento el
cepillo resulta dificil de usar, es necesario apoyarse de isopos 0 gasas, asi
también el uso de bicarbonato sodico y el suero fisiolégico al 0,9% si la pasta

dental no es tolerada, pero nunca dejar la higiene a un lado. (51,52)

El cepillo dental debe permanecer lo mas limpio posible mediante su
enjuague, lavado, y secado, almacenado en un lugar que no permita su

contaminacion. (36)
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Figural9. La limpieza dental se debe llevar acabo con una angulacion de 45° por todas las caras de las
piezas dentales y encias, con cepillo ultra suave evitando lesiones. Imagen tomada de la red:
http://www.odontocat.com/odontocat/nouod2/pdf/article%20cita%200dt%208.pdf.

El odontdlogo tiene la responsabilidad de educar, motivar y guiar al paciente
en las técnicas de cepillado.

El uso de hilo dental en pacientes bajo tratamiento con MM normalmente no
es viable, ya que parte de la quimioterapia esta el uso de anticoagulantes, por
lo que es comun que los pacientes presentes cuadros de trombocitopenia lo
gue pone en riesgo de presentar hemorragias. (32)

El uso de enjuagues bucales libres de alcohol después del cepillado (
bencidamida concentracion del 0,15%, 15 ml cada 2-3 horas, clorhexidina al
0,12% 15 ml 2-3 veces al dia, al 0,1% 10-15 ml 2-4 veces al dia y al 0,2% 15
ml 2-4 veces al dia).. El paciente debera evitar ingerir alimentos después del

enjuague minimo por 30 min. (51,52)

Uso minimo de protesis removibles como dentaduras completas, vy
mantenerlas lo mas limpias posibles. (52)
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Evite el consumo de alimentos irritantes como son café, refrescos, alcohol,
acidos, picantes y alimentos de consistencia muy dura que pueda lastimar los
tejidos blandos de cavidad bucal. (32, 52)

9. Conclusiones.

Las enfermedades oncoldgicas han ido en aumento y seguiran en aumento
segun las estadisticas, dentro de ellas se encuentran las hematologicas como
lo es el Mieloma Multiple que, aunque se considere una enfermedad poco
comun sigue en ascendencia, en México desafortunadamente se presentan
casos a una edad mas temprana, el diagndstico oportuno sigue siendo factor

determinante en el prondstico de supervivencia y calidad de vida.

Durante el desarrollo de la tesina se destaca la importancia de comprender
y abordar los efectos secundarios en la cavidad bucal asociados al tratamiento
del mieloma mudltiple, a través del conocimiento de la enfermedad para una
atencion odontologica integral y preventiva, donde sepamos nuestras
limitantes para no perjudicar a los pacientes ante efectos adversos como lo
es la osteonecrosis, y a su vez poder brindar orientaciébn y apoyo ante
manifestaciones secundarias como una mucositis, xerostomia y la
susceptibilidad a infecciones. Por lo que el manejo proactivo de la salud oral
antes, durante y después del tratamiento del mieloma multiple, mediante
evaluaciones dentales previas, la implementacion de estrategias preventivas y
el monitoreo continuo de la salud bucal durante el tratamiento oncolégico,
complementada con la colaboracién interdisciplinaria nos permitira mejorar la
calidad de vida de los pacientes al minimizar los efectos secundarios en la

boca y fomentar una salud bucal éptima.
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12.Anexos

Triptico producto de la recopilacion de datos en la tesina, con fines
de informar y apoyar a pacientes con mieloma multiple sobre las

reacciones secundarias en cavidad bucal, por su tratamiento.

icual es el objetivo del tratamiento
de mieloma multiple?

¢ Porque se presentan efectos
secundarios en boca?

¢ cuales son las complicaciones que

se pueden presentar en boca?

Mucositis

Osteonecros

Los bifosfonatos son una clase de medicamentos que
se utilizan en el tratamiento de diversas
enfermedades éseas. incluido el mieloma miltiple
algunos de ellos son acido zelodronico, acido

Infecciones

infecciones micoticas

Las infecciones micéticas en la boca pueden ser una
complicacién en pacientes que reciben tratamiento
para el mieloma multiple, especialmente aquellos

0, estos
tienen propiedades que ayudan a fortalecer los
huesos y a prevenir la pérdida ésea

Sin embargo el uso prolongado, dosis altas de

¢ de i
dentales invasivos puede ocasionar osteonecrosis
que es una condicién en la cual hay pérdida de
sangre en una porcion del hueso, generalmente en
mandibula y/o maxilar superior .. Esto puede llevar a
la muerte del tejido 6seo y causar dolor, infeccién y,
en casos graves, la exposicion del hueso a través de
la mucosa oral

Uliceras que
Dolor
parictb no cicatrizan
Infeccién
Enrojecimiento
Adormecimiento u
Movilidad
hormigueo en dental

Es importante destacar que la osteonecrosis por
bifosfonatos es rara y que el beneficio del tratamiento
con bifosfonatos generalmente supera el riesgo en
muchas situaciones clinicas. Sin embargo, los
pacientes que toman bifosfonatos deben informar a
su equipo de atencién médica sobre cualquier
sintoma oral.
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a q y de células
madre ¢ El sistema 5
debilitado debido a estos tratamientos puede
aumentar la susceptibilidad a las infecciones,
incluyendo las causadas por hongos.

Infecciones virales

Las infecciones virales pueden ser causadas por
diversos virus y manifestarse de diversas maneras
Algunos ejemplos de infecciones virales que pueden
afectar la boca incluyen: Herpes Simple: Virus de
Epstein-Barr (VEB),

Citomegalovirus (CMV), Virus Varicela Zéste

Inflomacién
fatiga
Llagas dolorosas »
Inflamacién de
alrededor de boca e

Infecciones bacterianas

Las personas que reciben quimioterapia y trasplante
de células madre hematopoyéticas, pueden
experimentar un mayor riesgo de Infecciones
bacterianas en la boca debido a la supresion del
sistema inmunolégico.

B Fatiga
Periodontitis Sipwazise
Sangrado de.
Abcesos mal olor Uiceracién encias



Xerostomia

Cambio de textura
de la saliva

\

:fDAé:«;iliares duran
los efectos secundario;

Mantenerse hidratado con el consumo continuo
de agua.

El uso de humificadores nocturnos puede auxiliar
en la resequedad de las mucosas

Sustitutos de saliva, xylitol.
Diluir cubitos de hielo en boca

Uso de enjuagues sin alcohol, como clorhexidina
012%, 0 bencidamida, por 30 seg. después del
ceplllado y con 20 min de diferencia entre la
toma de medicamentos.

Enjuagues alcalinos hechos en casa (4 vasos de
agua, una cucharadita de sal y una de
bicarbonato), realiza enjuagues y gargaras cada
2hrs. Una mezcla es para un dia.

de aluminio/magnesio

Evita comer alimentos irritantes como el café,
picantes, dcidos y de consistencia muy dura,

Algunas complicaciones serd necesario
manejarlas con medicamentos como la
nistatina para infecciones por hongo o incluso
Ia toma de antibioticos para infecciones.

colog
ante cualquier manifestacion, para evitar
‘complicaciones graves

El objetivo de este triptico es informarte,

que a ti y a tu familia no les sorprenda la
de estas i asi como

ayudarte a prevenirlas para una calidad de vida.

Eres valiente, todo va estar bien!!
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