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El objetivo de esta tesina es el de proporcionar informacién
acerca de los tipos de leucemias agudas y dar a conocer ef
proceso de la enfermedad y las manifestaciones bucales
causadas por la misma, tratamiento de quimio y radioterapia para

contrarrestar el efecto maligno de esta enfermedad.

Este tipo de terapias quimioterapia y radioterapia trastornan
la integridad y funcién normal de la boca. Desde el punto de vista
fisiolégico e histoldgico. Esto puede causar ulceraciones en
mucosa, cambios 6seos, defectos del desarrollo, sangrados,
infecciones de origen bacferiano, viral y micéticas, disfuncién de

las gléandulas salivales y enfermedades dentales y parodontales.

Algunas complicaciones son agudas durante el tratamiento
que se este Hlevando a cabo y olras son crénicas después del

tratamiento.

En el presente trabajo se seflala ampliamente la
clasificacion y efiologia de ésta enfermedad, asi como [as

manifestaciones antes y después del tratamiento.
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Particularmente se sefiala de manera muy especifica el
cuidado oral el cual debe de ser conocido y manejado por el

cirujano dentista de practica general.
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Marques y Walker, en su articulo publicado en el Journal
Dentistry for Children september - october de 1995 sefialan que
"as infecciones de origen dental amenazantes de la vida son
posibles en nifios que reciben tratamiento quimico, nifios con
céancer que tienen caries, pueden tener un mayor riesgo de una

infeccién seria que los nifios con dientes sanos.

Purdell, Lewis y Col. en 1995 encontraron que en nifios que
han recibido quimioterapia tenian mas dientes enfermos que un

grupo controlado de nifios, derivado de datos nacionales.

Bobby Don Cheatham y Robert J. Henry; En un articulo
publicado en el Journal of Clinical Pedialtric Dentistry en 1994
manifestaron "Que algunos pacientes pediatricos con tratamiento
de quimioterapia, alrededor del onceavo dia presentaban lesiones
ulcerativas intraorales consistentes en apariencia con mucositis
de la quimioterapia, estas lesiones fueron tratadas con enjuagues
diarios de Peridex (clorexidina al 0.12%) también se le administro

fluconozol (200 mg) para evitar una infeccién de candida.®

Estos mismo autores dicen que la prevalencia de

complicaciones orales en pacientes oncolégicos de pediatria es
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mayor que en adultos. Condiciones como ulceracién oral y
mucositis son comunes y frecuentemente observadas después de
la administracién de methotrexate. Ofras complicaciones
reportadas incluyen infeccion secundaria asociada con erupcion o
exfoliacion dental, leucemia oral infilrada a la encia y areas
periapicales, candidiasis y herpes simplex. Menos frecuente es la
periodontitis, abscesos dentales, celulitis facial o infecciones por

pseudomonas.®
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CAPITULO 1

LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS
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Como "lLeucemia" es una proliferacion neoplasica de las
células hematicas, tanto sea de la estirpe linfoide como de la

mieloide.

La palabra leucemia significa sangre blanca y el calificativo

de aguda tiene connotaciones clinicas y biologicas ¥

Este tipo de leucemias son un grupo heterogénec de
padecimientos que suponen proliferacién desordenada de una

clona de células madre hematopoyéticas."

Desde el punto de vista clinico la leucemia aguda se
caracteriza por una progresioén rapida de los sintomas hacia un
deterioro del enfermo, con el compromiso de su vida que se

produce en dias 0 semanas si no es lratado adecuadamente.
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Desde el punto de vista biologico, en la sangre periférica es
muy frecuente la aparicibn de anemia, frombopenia intensa y
neutropenia, que justifican los sintomas mas comunes de esta

enfermedad: astenia, hemorragias e infecciones.

En tiempos anteriores, los pacientes con leucemias agudas
vivian menos que aquellos con leucemias crénicas, situacion que
ha cambiado por completo debido al empleo de tratamientos atin
mas eficaces. Un termino mas adecuado que el de leucemia
aguda, seria el de leucemia de "Blasfos” ya que en estos
trastornos ef tipo predominante de céfula maligna es el de una
célula inmadura poco diferenciada conocida como "Blasto”. El
numero de estas células puede variar entre muy pocos hasta
varios centenares de miles por mm? La proliferacion
descontrolada de estas células en la medula o6sea, el
desplazamiento de los precursores medulares normales y la
invasion del resto de la economia son fos principales causantes

de los efectos de esla enfermedad.0?

Dentro de las leucemias agudas (LA) existe una mortandad
de 3 a 5 casos por cada 100,000 habitantes y existe un aumento
notable de padecimiento.® Las leucemias agudas son fas causas
mas frecuentes de muerte por neoplasia en los nifios. A partir de
los afios 50°s se han realizado importantes avances en el

tratamiento de las leucemias agudas, que cambiaron de modo
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muy notorio el concepto que existia de que la leucemia era
sindonimo de muerte a corto plazo. En el caso de la leucemia
linfoblastica aguda (LAL} los avances alcanzados han permitido
que actualmente se curen ‘casi todos los casos de nifios

afectados y aproximadamente la tercera parte de los adultos.

En la leucemia aguda mieloblastica (LAM) los avances no
han sido tan notorios como en la LAL y los promedios son de un

25% en menores y 156% en adultos.

Dentro de la nifiez casi todas las leucemias son agudas
(97.5%). El tipo mas comun es la leucemia linfoblastica aguda
que causa casi el 80% de los casos.®” La frecuencia mas elevada
de leucemia ocurre en pacientes entre dos y cinco afios. Tambien
existe un riesgo mayor de leucemia en pacienfes con

anormalidades cromosomicas o estados inmunodeficientes.®

Los pacientes que padecen leucemias agudas y no son
tratados, sobreviven en promedio de 6 a 4 meses desde el inicio

clinico y algunos otros mueren en pocos dias.

En la mayoria de los casos, las causas o causa de la

leucemia aguda es desconocida.?

Wl
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. 2EETIOLOGIA
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En la mayoria de los casos, las causas o causa de la
feucemia aguda es desconocida y no es posible identificar

ninguna circunstancia o factor predisponente.

La division clonal por medio de divisiones sucesivas a partir
de una célula progenitora, constituye el origen de las células

agudas, tanto linfoblasticas como mieloblasticas.

Sin embargo, en una minorfa de casos se asocia de forma
significativa, a situaciones concretas que predisponen o son

causa de la leucemia aguda.

Algunas de estas causas son factores geneticos,
enfermedades adquiridas asociadas a leucemias agudas,

radiaciones, exposiciones a toxicos (benzeno) o virus.!?

Factores genéticos. Dentro de la leucemia aguda se conoce una
mayor incidencia de enfermos de este proceso en hermanos
gemelos univitelinos, en especial en menores de 10 afios. En las
" anomalias cromosémicas también tiene un aumento como son la

aplasia de Franconi, la trisomia 21 (sindrome de Down), sindrome

de Klinefelter, en comparacioén con la poblacion en general
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Enfermedades adquiridas. Los sindromes mieloproliferativos
crénicos (preferentemente la leucemia mieloide cronica) y
mielodisplasias (preferentemente la anemia refractaria con
blastosis parcial) evolucionan en una L.A. Mas raramente esto
ocurre en enfermos con hemoglobinuria paroxistica nocturna, un

mieloma, una enfermedad de hodking u ofros tumores.

Radiaciones ionizantes. las exposiciones a radiaciones
ionizantes, por trabajo, accidentes guerras o tratamientos en
algunas enfermedades se asocia con una mayor incidencia de
LA la cual es mayor si mayor es la dosis, 0 el tiempo de
exposicion y volumen corporal expuesto los riesgos persisten

mucho después de la exposicion.

Exposicion a téxicos. lLa exposicion al benzeno, Ila
administracion de medicamentos cifostaticos (alquilantes),

cloranfenicol, se ha asociado a una mayor frecuencia de L.A.

Virus. Existen muchos indicios que determinados virus causan
leucemias, unicamenfe dos han sido asociados con esta
enfermedad, como son el virus de Epstien-Barr y el HTLV-1, el
primero se asocia con la leucemia de Burkitt y el segundo con

leucemia finfoma "T" del adulto.
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Existen varias clasificaciones de leucemias agudas y la mas
aceptada de ellas es la clasificacion MIC (morfoldgica,

inmunolégica y citogenética).

Clasificacién morfolégica. En el afio 1970 se creé /a
clasificacion morfolégica de las leucemias agudas, esta
clasificacién fue hecha por un grupo de investigadores (franceses,
americanos y bntanicos) FAB, al realizar esta clasificacion
surgieron 9 tipos de leucemias la cual se divide en. tres de estirpe

y seis de estirpe mieloide.®

El desarrollo de la clasificacién FAB se estimuld por la
necesidad de un esquema que unificara los criterios morfolégicos

y sirviera como refacion con la enfermedad.

Tiempo después y anfe el cumulo de informacién que
generé el uso de inmuno reactivos para clasificar células
leucemicas, el grupo FAB aumentd a esta clasificacion dos

variedades mas de leucemia mieloblastica (mQ y m7).
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A continuacion se describe 1a clasificacién morfolégica de la

FAB, que es la que se debe considerar actualmente.

LEUCEMIAS AGUDAS MIELOBLASTICAS (LAM)

LA-MO: Mieloblasticadiferenciadaminimament o
indiferenciada

LA-M1:  Mieloblastica inmadura

LA-M2:  Mieloblastica madura

LA-M3:  Promielocitica hipergranufar

LA-M4:  Mielomonoblastica

LA-M5:  Monobléastica pura

LA-M6:  Eritroleucemia

LA-M7:  Megacarioblastica "2

Cuando se emplea la morfologia panotipica convencional
como medio unico para efectuar la clasificacion de las leucemias
agudas se pueden cometer errores diagndsticos y en
consecuencia terapéuticos, aproximadamente en 20% de los

casos de leucemia aguda.

El empleo de tinciones citoquimicas, clasificacion
inmunoldgica de las leucemias, citogenética y en algunos casos,

la microscopia electrénica permite establecer con cerfeza la
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naturaleza de las células malignas y por lo tanto efectuar un

diagndstico preciso y un tratamiento adecuado.®

Clasificacion inmunolégica.

Los marcadores inmunologicos, al identificar las céfulas a
través de sus caracteristicas antigénicas, han permitido el estudio
de células hematopoyséticas:

a) Reconocer estirpes o tipos celufares que dificiimente pueden
clasificarse mediante métodos morfologicos y citoquimicos
convencionales.

b) Establecer subgrupos inmunologicos en poblaciones celulares
normales y en su contraparte leucémica.

¢) Definir poblaciones celulares con propiedades bioldgicas
especificas. Por lo tanto, mediante los métodos inmunologicos
es posible reconocer antigenos (Ag) en la membrana celular,
algunos de los cuales son especificos para diferentes

poblaciones de células.

Para identificar dichos antigenos se dispone de marcadores
convencionales, como técnicas de rosetas (R) y heteroantisueros
contra inmunoglobulinas de superficie (1gS) o citoplasmaticas
(IgC). Adicionalmente se cuenta con miltiples anticuerpos

monoclonales (AcMo) que identifican antigenos celulares.

on  KELLEY W. Medicina Interna. Ed. Panamericana. 1990 (1):1217-19,
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Algunos AcMo pueden ser especificos para una
determinada linea celufar e incluso para un estadio concrefo de
maduracion, ofros, sin embargo, detectan antigenos mas
ampliamente distribuidos. La seleccion apropiada de un grupo de
AcMo y olfros marcadores convencionales permite establecer el
origen de la mayoria de las leucemias, siendo de gran ayuda en
aquellos casos en que los datos morfolégicos y citoquimicos no

son concluyentes.

Clasificacién citogenética.

En muchos casos de LA se encuentran. Alteraciones
cromosomicas. En las LAM ocurren en mas del 50% de los
enfermos. Se han encontrado algunas correlaciones entre las
anomalias cromosoémicas y el tipo de leucemia aguda. Se sabe
gue el tratamiento en LAM es mejor en sujetos que no presentan
afteraciones cromosdmicas, e incluso se ha definido una
clasificacién que permite predecir la posibilidad de lograr remision
completa del padecimiento duracion de la misma y supervivencia.
La franslocacién produce un gen quimerico, dicho gen codifica la
produccién de un receptor alfa del &cido retindico que no
responde a niveles normales de acido hofo-trans-retindico (ATRA)

pero si a dosis muy altas de este, que asi pueden activar el gen
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quimérico y normalizar el control de la diferenciacion celular

normal. ™

En feucemias linfoblasticas, la alteracion cromosémica mas
regular es el cromosoma Filadelfia que produce también un gen
quimérico que codifica la sintesis de las proteinas p190 de
leucemia linfoblastica y p210 de leucemia mieloide crénica,

ambas con funcion de cinasa de tirosina.

Cuadro clinico: Los pacientes que sufren LA se presentan
con sindromes hemaorragicos, anémico o infiltrativo, aisladamente
o en combinacion, La hemorragia puede deberse a
trombocitopenia por invasion leucémica de médula ésea, como en
casos de leucemia promielocitica. La anemia se debe también a
invasion tumoral de médula 6sea y habitualmente es méas grave
en la leucemia linfoblastica infantil. El sindrome infiltrativo supone .
crecimiento de ganglios, bazo o higado; las leucemias con
componente monoblastico infiltran las encias con mayor
frecuencia que las leucemias linfoblasticas. La expansion de la
cavidad medular por la proliferacién celular monocfonal puede
causar dolores 6seos. Las leucemias linfobldsticas de linfocitos T
con frecuencia generan crecimiento del timo, visible en
telerradidgrafas del térax. Séfo la mitad de los enfermos con

leucemia aguda muesfra incremenfo en leucocitos, una cuarta
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parte tiene cifras de leucocifos normales y olra cuarta parte

presenta disminucién de giébulos blancos.

El diagnostico de LA se efectia con el esludio de
extendidos de sangre periférica o aspirados de médula dsea,
empleando tinciones pancrométicas. Cuando fa infiltracion
blastica en médula 6sea es grave no hay dificultad para
establecer el diagnostico de la LA, esto ocurre preferentemente
en nifios con LAL. Sin embargo, en algunos casos de LM la
infiltracién blastica no es tan grave. Se acepta que se requiere
que de 30% de células nucleadas de la médula 6sea sean blastos

para establecer el diagndstico de una LAY

o

... L4 TRATAMIENTO

El tratamiento de un individuo con leucemia aguda siempre
debe ser llevado por un especialista ya sea un hematologo ¢ un
oncélogo. Existe una gran variedad de medicamentos que pueden
utilizarse asi como ftambién tienen diversos efectos:
Antimetabolifos como metotrexato, 6-mercaptopurina, arabinosido
de citosina, 6-tioguanina, hidroxiurea y azatioprina, agentes
alquilantes como ciclofosfamida, clorambucil, busuffan y

nitrosureas; sustancias que se fijan al ADN como antraciclinas
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(daunorrubicina, adriamicina, mitoxantrona o idarrubicina) y
bielomicina; inhibidores de la mitosis como alcaloides de la vinca
(vincristina,  vinblastina, vindesina); inhibidores de Ia
fopoisomerasa I, y medicamentos miscelaneos como
corticoesteroides, L-asparaginasa, interferones,
desoxicoformicina, 2-cloro-desoxiadenosina, fludarabina, &cido

holo-trans retinéico, efc.

La manera de administrar y combinar estos farmacos y las
fases del tratamiento dependen del tipo de feucemia aguda que el
paciente sufra. Muchos hematdlogos usan antibidticos
{cofrimoxasol, quinolonas), antimicéticos (itraconazol, fluconazol)
e inhibidores de la fibrinolisis (acido épsilon-aminocaproico) de
manera profilactica en los sujetos leucémicos, cuando se preve
que van a generarse granulocitopenia o trombocitopenia o
ambas.® En enfermos con trombocitopenia grave, se emplean
transfusiones de concentrados plaquelarios cada 24 a 48 horas

para evitar sangrados profusos.” oral surg April 1988

La instalaciébn de catéferes centrales de duracion
profongada, como el catéter de Hickman, facifita la venoclisis de
medicamentos, las ftransfusiones y la extraccion de muestras
ademas de que proporciona al paciente comodidad y disminuye el

riesgo de infeccion de los sitios de venipuntura;, en algunos
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centros de fratamiento de pacientes con leucemia se emplea
rutinariamente.

Leucemias mie!oblé-sticas. Los avances notables se han
. realizado en el tratémiento de la leucemia aguda linfoblastica
(LAL) del nifio, en donde ha sido posible fa curacién de [a
enfermedad; esto se enfiende como la remision completa
sostenida por mas de 5 afios aproximadamente en un 30% de los
casos. Sin embargo, en la leucemia aguda mieloblastica (LAM)
del adulto, aunque existe nofable mejoria en los resultados
terapéuticos a largo plazo, las posibilidades de remisién completa
y sostenida son del 15 a 40% a cinco afios, ello, a pesar de los
avances en el desarrollo de nuevos medicamentos
antileucémicos, apoyo transfusional y antimicrobiano y
advenimiento del fransplante de médula ésea. Las posibilidades
de lograr la remisién completa con quimioterapia varia entre 50 y
70%.@

El enfermo con este tipo de leucemia requiere de apoyo
suficiente para evitar fas complicaciones propias de la entidad o la

quimioterapia.

Se necesita apoyo transfusional suficiente, en particular en
lo refativo a transfusion de concentrados plaquetarios que eviten

hemorragias letales, se requiere uso de antimicrobianos y
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antimicéticos profilacticos para evitar la infeccién por gérmenes

patégenos oportunistas durante los periodos de neutropenia.

El tratamiento quimioterapéutico en leucemia mieloblastica

se divide en fres etapas:

a)

b)

Induccién a la remision. Se debe lograr que desaparezca
clinica y hematolégicamente el cuadro leucémico (menos del
5% de biastos y médula 6sea, sin blastos en sangre periférica,
mas de mil neutréfilos absolutos sin ofras citopenias).® La
mayoria de los esquemas de induccién de remision combinan
arabinésido de citosina con un antraciclico.” En esta fase se
induce hipoplasia medular grave para que posteriormente se
recupere s6lo la médula désea normal, es en esta etapa

cuando se precisa apoyo transfusional y medicamentoso.®

Tratamiento postremision. La terapéutica de consolidacion o
mantenimiento, posterior a que la entidad ha remitido por
completo y su efecto sobre la prolongacién de la remision y la
supervivencia son controversiales. Algunos autores han
demostrado que el tratamiento quimioterapeutico
postremision, con arabinésido de citosina a dosis altas en
ocasiones combinado con asparaginasa prolonga la duracién
de la remision. Cuando es posible cabe utilizar transplante de

médula 6sea este puede ser alogénico o autotransplante. En
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esta uUltima variedad se utiliza el autotransplante de células
pluripotenciales periféricas movilizadas a la sangre periférica
mediante factores de crecimiento hemolinfopoyético como
filgrastim o G-CSF o molgramostin o GM-CSF.“'\

Quimioterapia de mantenimiento. Se apoya en el uso de
tioguanina o daunorrubicina con cursos de arabinosido de
citosina subcutaneo o intravenoso, que se administra
mensualmente durante 24 a 36 meses. La mayoria de los
aufores estan de acuerdo en que el tratamiento de
mantenimiento no ofrece mayores ventajas en la

supetrvivencia libre de leucemia."”



ENRIQUE AMEZCUA HERNANDEZ

CAPITULO 2

MANIFESTACIONES EN NINOS CON LEUCEMIA

a ENF RME@ D :WTRA&’T?AQM’EN!T@J._ g

En esta enfermedad con frecuencia existe una anemia
profunda, con sintomas acompanantes de lasitud y disnea. A
menudo existe dilatacion cardiaca, taquicardia y soplos
funcionales. Las petequias y la purpura son a menudo los
primeros signos que se observan de la enfermedad. También se
incluyen fiebre, sangrado, palidez, debilidad, infeccion recurrente,
agrandamiento de las amigdalas, nédulos linfaticos, el vaso y la
gingiva, ulceraciones orales y pequefias hemorragias de la piel y
membranas mucosas. Los pacientes con leucemia son
susceptibles a tener un sangrado excesivo, una mala cicatrizacion

e infeccién después de los procedimientos quirtrgicos orales.'?

El dolor éseo y articular puede ser notable, por lo que la
leucemia debe de ser considerada en el diagndstico diferencial de

nifios que presentan dolor 6seo o cojera.
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Radjograficamente se observan zonas de destruccion 6sea

y elevacion periostica.

Otro destacado grupo de signos y sintomas de leucemia es
debido a la proliferacion de células leucémicas en visceras,

ganglios linfaticos abdominales.

Los testiculos y rifiones estan a veces difusamente

agrandados, el higado y el bazo suelen estar considerablemente
hipertrofiados. "'

R ST

En esta parte solamente se hablara de la LA que es la que
principalmente afecta a los nifios. La estrategia del tratamiento de

fa LA implica el concepto de la leucemia aritmética.

La médula 6sea normal consta de 0.3% a 5% de blastocitos.
Bajo condiciones normales, esto representaria aproximadamenite
de 5 a 10,000 miflones de células. En los pacientes con leucemia
aguda hay aproximadameﬁte un biflon de blastocitos. Una vez

que se ha aplicado la quimioterapia efectiva no se pueden
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encontrar signos o sinfomas de leucemia, se dice que el paciente

esta en remision.®"

El niimero de bfastocitos se reducira de billones a miles de

miflones y las células leucémicas ya no pueden ser detectadas.

Existen tres fases en la quimioterapia de las leucemias

agudas.

La primera fase consiste en inducir un estado de remision.

La segunda fase consiste en consolidar el aniquifamiento

de las células leucémicas restantes.

L a tercera fase consiste en proporcionar un tratamiento de
mantenimiento para evitar que se expanda cualquier masa celular

leucémica restante.

Los pacientes son curados de leucemia cuando ya no
permanecen células leucémicas. La supervivencia a largo plazo
se presenta cuando la masa de células leucémicas se reduce
considerablemente y dejan de incrementarse durante un periodo
largo de tiempo. Podria presentarse una recaida cuando la masa
de células leucémicas se convierten una vez mas en billones de

células. En general, una vez que un paciente tiene una recaida es
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mas dificil de inducir una segunda remision y, si esto se presenta

sera de una duracion mas corta.

Otro concepto implicado en el tratamiento de los pacientes
con leucemia aguda es que las células leucémicas podrian
emigrar a partes del cuerpo donde los agentes quimioterapéuticos
no pueden alcanzarlas. Estas dreas se llaman santuarios y
requieren de un especial tratamiento. El santuario mas importante
de los pacientes con LMA es el sistema nervioso central. De esta
manera, los pacienfes con LMA serian tratados con irradiacion
craneal mas methotrexafto intrarraquideo, ademas de los agentes
antileucémicos comunes. Ofro santuario importante (en los

hombres) son los testiculos.®

Los agentes usados para tratar las leucemias agudas son:
Vincristine, Prdnisone, Methotrexate, Mercaptopurine,

Daunorubicine, Cytarabine, Mitoxantrone y Cytarabine. "

Cuando el transplante de médula 6sea es seleccionado
para tratar la leucemia aguda, el paciente deberia estar en
remision. Debido a los altos indices de sobrevivencia (cura) a
largo plazo después del ftratamiento inicial de fa leucemia
monocitica aguda en nifios; el transplante de medula osea es

normalmente considerado solamente en nifios que tengan una
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recaida. En estos pacientes se induce una segunda remisién y

después de realizarse el transplante de médula 6sea.

La frecuencia de manifestaciones bucales es muy variable
debido a las discrepancias en la clasificacion y los datos bucales
iniciales en comparacion con los datos posdiagnosticos, sin
embargo, son muy frecuentes. Aproximadamente el 60% de los
casos de LMA presentan manifestaciones bucales importantes ya
que a veces la boca es la primera localizacién de la enfermedad y
el dentista es el primer profesional consultado por las alteraciones
bucales que el paciente presenta.Las lesiones en la mucosa
durante la leucemia estan entre las manifestaciones mas

identificadas por ef odontélogo y los médicos.

Al examen bucal, puede observarse toda la mucosa
difusamente palida, cianctica, roja-azul y ocasionalmente
ulceracion, necrosis y formacién pseudomembranosa de los

tejidos papilares y marginales.®

Las encias se presentan con aumenio de volumen que

abarca desde la encia libre y adherida hasta la union
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mucogingival, con supertficie lisa, brillante color rojo violaceo,
ciandtico; son de consistencia blanda edematosa con pérdida de
puntilleo  superficial normal y fragilidad epitelial, tambien
ufceraciones necréticas que provocan gingivorragias, que simulan
aftas o herpes, son ulceraciones pequerias, redondas y ovales de
medio centimetro de didmetro. Las ufceraciones severas y la
formacién de abscesos que tlienden a expandirse répidamente,

pueden ser el resultado de un trauma menor de la mucosa

bucal 1

El cambio que ocurre con mayor frecuencia es una
hiperplasia edematosa difusa, tan severa gue a veces cubre por
completo los dientes, en tales casos las encias suelen sangrar

espontaneamente.

Por la infiltracion de las células tumorales en la submucosa,
la encia marginal crece y forma bolsas falsas, proporcionando un
medio ideal para los gérmenes que causan estomatitis necrética

aguda.

Los cambios gingivales son una respuesta directa a la
reduccion en la resistencia del huésped, refativa a la presencia de
placa o irritantes locales en la boca. Hay notable mejoria después
del establecimiento de un adecuado cuidado por parte del

paciente y la terapia de higiene rutinaria.®™
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A medida que la enfermedad evoluciona se pueden
observar en las mucosas masticatorias y de revestimiento sujetas
a traumatismo, (Ulceras aftosas, elementos purpuricos
caracteristicos de la LMA como son petequias y equimosis asi
como hematomas, coagulos en el interior de la boca,

especialmente en la encia.™

La infiltracion del periodonto puede ocasionar pérdida de las
piezas dentarias asi como dolor aparentemente dental u oseo.
Los dientes pueden tener movilidad por necrosis del ligamento

periodontal.

Los infiltrados, cuando involucran vasos importantes de la
mucosa yugal pueden provocar procesos frombdéticos difusos y
llegar a perforar, por necrosis de los tejidos, la mejilla; el olor en

esos casos es fétido."?

El aumento de volumen de las amigdalas palatinas, asi

como las linguales, papilas foliadas.®

La infilfracion de células leucémicas a lo largo de los vasos
puede ocasionar la estrangulacién del tejido pulpar y formacion de
abscesos esponianeos a consecuencia de la infeccién o areas
localizadas de necrosis por licuefaccion de la pulpa de dientes

clinicamente y radiograficamente sanos.®
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En los enfermos sin dientes el epitelio esta conservado y el
hueso se ve densamente infiltrado por células leucémicas, fo que
causa su destruccion.

Aparte de la encia, otras zonas de la mucosa bucal estan
afectadas con la leucemia. El lugar de la afeccion es por lo
general, un area somefida a traumatismo, como la mucosa de la
linea de oclusién del paladar. Se presenta como una ulcera ©
absceso que se difunde con rapidez. La candidiasis es habitual
en nifios con leucemia, que son especialmente susceptibles a
esta infeccién fangica a causa de: debilitamiento fisico general,
inmunosupresién, antibioticoterapia prolongada, quimioterapia y
mala higiene bucal. Por la frecuente asociacién con candidiasis
se ven a menudo pseudomembranas blancas, halitosis, lengua

saburral y xerostomia.

Las manifestaciones que se observan ocasionalmente son
la pardlisis de los nervios craneanos, parestesias de labios y
mentén, odontalgia, dolor mandibular, dientes con movilidad y

dientes extruidos.

Las lesiones esqueléticas producidas por la infilfracion
leucémica de los huesos son frecuenfes en la leucemia, el
hallazgo mas frecuente es una osteoporosis generalizada, las

lesiones osteoliticas resultantes de dreas focales de hemorragias
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y necrosis y que llevan a pérdida de hueso trabecular tambien

son frecuentes.®

Se evidencian [lesiones esqbeléticas en radiografias
denfales hasta en un 63% de los nifios con leucemia aguda. Las
manifestaciones en los maxilares incluyen pérdida generalizada
del trabeculado, destruccion de fas criptas de los dientes en
formacion, pérdida de la lamina dura, ensanchamiento de los
espacios periodontales y desplazamiento de los dientes y

gérmenes dentarios.

Ninguno de los cambios bucales son  signos
patognoménicos de leucemia; todos ellos pueden estar asociados
con ofros procesos patoldgicos locales o sistémicos. En
consecuencia, no puede darse el diagndstico de leucemia
solamente por los halfazgos bucales.

Esos cambios, sin embargo, deben alertar al clinico por la

posibilidad de que exista un proceso maligno como causa.®
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2 4 MANII,-ZES'*TA CIONES:PROPIAS DE LA
. RA‘BI@JTERAPIA '

Cambios salivales.

La poca saliva circulante es seguida por moco pegajoso
acumulado, debido a que los acinos de las glandulas salivales
serosas son afectados mas que los acinos de las glandulas
mucosas. El pH de Ia saliva puede disminuir hasta un 5.5 (el nivel

normal es de 6.8 hasta 7.0).

Los cambios salivales severos y crénicos corresponden a la
dosificacion de la radiacion, al drea de tratamiento y a la edad del

paciente.
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Mucositis.

Los primeros signos de mucositis, un color blancuzco que
aparece en. la mucosa, se presentan después de que se
sumninistran 1000 rads (10 Gray). Eventualmente la superficie se
vuelve eritomatosa. En el paciente no controlado pueden
aparecer islas de ulceracién después de 3000 rads. A medida que
progresa el tratamiento puede afectarse la mucosa entera, las

coronas de acero cromo y mantenedores de espacio fijos mal

ajustados agravan la mucositis.®®

Otras complicaciones agudas.

Los pacientes experimentan la perdida del sabor, una
dificultad para tragar, perdida de apetito, nduseas, malestares y la
perdida de peso. Los pacientes con alguna intervencion
quirtrgica en cabeza o cuello pueden desarrollar un edema de la
mucosa bucal, de las areas submentales y submaxilares y de la
lengua debido a un drenaje venoso y linfatico dafiado. También

se desarrollan trismus.'®

Caries por radiacion.

La caries de radiacion, normalmente aparece por primera
vez en las areas cervicales de los dientes. Si no se controla la
caries afectard todo el diente con una fractura en el margen
gingival. Otras dreas del esmalte se desecan y las superficies

incisales y oclusales son severamente desgastadas, exponiendo
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la dentina subyacente. Hasta ahora no se comprenden las
razones de la caries de radiacion. La caries rapida de los dientes
de la radiacion de la cabeza y el cuello, independientemente del
campo de lratamiento apoya la conclusion de que los cambios

ambientales orales son los responsables. "

Cambios 6seos y defectos de desarrollo.

El hueso absorbe una gran cantidad de radiacion
comparado con un volumen igual de tejido blando. [a alta
densidad Osea de la mandibula y la baja vascularidad la hace
vulnerable a la osteoradionecrosis. La radiacién reduce el niimero
de células o¢seas, produce una fibrosis progresiva y una
disminucion general en la vascufaridad a través de la oclusién de
los pequefios vasos. El uso de la radiacién en los nifios que
padecen leucemia afecta el desarrollo de los dientes y del hueso,
normalmente tienen un subdesarrolio considerable en las raices y

ef hueso.™®
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Muchos agentes de quimioterapia que se usan en el
tratamiento de la leucemia en nifios, tienen efectos colaterales
toxicos. La mucositis y la disfuncion de la glandula salival
aparecen en la boca. La mielosupresion (la supresién de Ja
actividad de la médula désea en la formacion de las plaquetas y
glébulos blancos y rojos) precipita y agrava el tejido blando oral y
las infecciones dentales y sistémicas, y contribuye a factores
adicionales de riesgo. Aproximadamente del 40 al 50% de todos
los nifios que reciben quimioterapia sistémica desarrollan cambios

orales. "

Mucositis.

Los agentes de la quimioterapia dafian la duplicacion de las
células de la mucosa oral. Los nifios frecuentemente se quejan al
principio de una sensacion de ardor. Esto puede ser seguido por
eirtema, ulceraciones locales o hasta descamacion general de la

mucosa oral.
Los agentes de la quimioterapia asociados con la mucositis

son el methotrexato, la citarabina, Ila ciclofosfamida, [la

daunorubicina, el hidrocloruro de doxorubicina, elc.

28




ENRIQUE AMEZCUA HERNANDEZ

La mucositis generalmente se agrava por la placa, calculo,
dientes en mala posicion, coronas de acero cromo mal colocadas
y mantenedores de espacio mal puestos (en especial los fijos).
Esto puede agravarse cuando los pacientes tienen una

combinacién de radio quimioterapia.

Infecciones orales con mielosupresion.

Los agentes de la quimioterapia que precipitan la mucositis
también tienden a deprimir la médula 6sea lo cual produce una
disminucion en las plaquetas sanguineas (trombocitopenia) y en
los leucocitos (leucopenia), trastornando el mecanismo

hemostatico e inmune de los pacientes.®

La infeccion es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con leucemia, La boca es un depésito
de microorganismos. Los factores que predisponen la infeccion
son la neutropenia, el dafio mucosal, la enfermedad periodontal,
la disfuncion inmune hematolégica y los procedimientos

iatrogénicos.®

Caries.

Los nifios con leucemia que reciben quimioterapia a largo
plazo pueden experimentar cambios sutiles en la saliva que van
desde cambios microbianos hasta disminuciones en la cantidad y

calidad de la saliva. Finalmente surgen patrones de caries
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(quimiocaries) similares a los observados después de Ia

radiacion.®

26 MAWE*“" :DEL CUIDADODE;EASALUD
' DURANTE:EL TRATAMIENTO

Los nifios con leucemia estan en una categoria especial def
manejo del cuidado de la salud oral. Dirige todo el cuidado dental
hacia la promocién y mantenimiento de la integridad del tejido y la
prevencion de las infecciones en la region. Idealmente el exitoso
cuidado de la salud oral incluye la evaluacion del pretratamiento y
fa informacidn, las instrucciones en el cuidado oral, el tratamiento
de las enfermedades dentales y periodontales, el cuidado
sustentador durante el tratamiento y el cuidado complementario.
Los pacientes que reciben una terapia de radiacion o de
quimioterapia deben de entender que la buena higiene oral es

esencial para reducir las complicaciones orales de su tratamiento.

El virus del herpes simple, tipo 1 causa fas infecciones
virales sintomaticas mas comunes. Asociade con la ruptura del
tejido, puede producir la invasién de microorganismos orales en la

circufacién sanguinea.®
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Las infecciones orales causadas por las bacterias
gramnegativas causan problemas en los pacientes con
neutropenia. Hasta el 50% de los casos de septicemia parecen
refacionarse con los padecimientos orales. Esto confirma que el
control de las enfermedades orales antes y durante la terapia son

componentes necesarios para el tratamiento de la leucemia.®”

Las infecciones mic6ticas orales son frecuentes y
constituyen ef resultado de las especies céndida en los pacfentes
de leucemia. Los organismos pueden propagarse desde la boca

hasta el esofago y finalmente causar candidemia.

Actualmente las -infecciones bacterianas en los pacientes
inmunocomprometidos son de poca importancia. Con los primeros
sinfomas de infeccién, los pacientes neutropenicos son tratados

con antibiéticos de amplio espectro.

Pero alin es necesario un tratamiento local de las lesiones
de fa mucosa y dentales. la prevencion y manejo de las
infecciones micdticas orales deberia comenzar con una buena
higiene oral el nifio. Las infecciones de céandida establecida
pueden ser tratadas con nistatina oral, amfotericina B y nitrato de
miconasol. La profilaxis con miconasol intravenoso y amfoterisina

B puede controlar las infecciones sistémicas de la candida.®
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Los medicamentos  antivirales, antibacteriales y
antimicoticos efectivos no disminuyen la importancia de la higiene
oral. El manejo de los tejidos orales reduce, con frecuencia, la
necesidad del uso de medicamentos potencialmente téxicos

adicionales para estos pacientes.

Los agentes de limpieza y Ilubricantes orales mas
comunmente usados son la solucién salina normal y las
soluciones de bicarbonato de sodio. El bicarbonato de sodio
amortiqua los fluidos écidos orales y disuelven el moco y restos
menores. Otros productos incluyen saliva artificial, enjuagues
orales, aerosoles y fluoruros én varias formas, concentraciones y

métodos de aplicacion.

Las instrucciones, materiales y procedimientos deben ser
sequros y faciles de usar y también efectivos y economicos. Los
pacientes deben cepillarse o hacer que alguien los cepille en las
4reas cervicales de sus dientes donde aparecen primero los

patrones clasicos de caries de radiacion y quimiocaries.
Se recomienda la aplicacion de 0.4% de gel de floruro

estafioso tdpico, por lo menos una vez al dia con fa misma

técnica de cepilfado.®
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Para la limpieza interproximal los palillos y los cepillos

interproximales son efectivos y faciles de usar.

Los pafcientes de quimioterapia lienen que ajustar sus
métodos de higiene oral a sus estados hematolégicos. Cuando el
conteo de plaquetas disminuye a 20,000 por mma3, los cojinetes
de limpieza con punta de caucho esponjoso desechable

substituyen a los palillos de madera.

Durante la radiacién y quimioterapia, manténgase los tgjidos
orales hidratados con frecuentes enjuagues de agua. El moco
puede ser diluido con soluciones de 5% de bicarbonato de sodio.
Use enjuagues que controlen la actividad bacteriana y micotica.
El gluconato de Clorexidina (Peridex) es un agente antimicrobiano
que es efectivo en el confrol de las primeras infecciones

periodontales.®

El liquido de Kamillosan usado profilacticamente en los
pacientes que reciben radiacion previene, en la mayoria de los
casos la mucositis generalizada. En otros relarda el dafio tisular
hasta los Ultimos dias de la terapia de radiacién. Los pacientes
que reciben quimioterapia tuvieron resulfados benéficos similares

durante el cuidado profilactico con liguido de Kamillosan.
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Los procedimientos de higiene, tanto de irrigacién como de
debridamiento mecanico, deberian ser realizados tres veces al
dia. Si se incrementati las complicaciones del tejido, también
deberia incrementarse fa frecuencia del cuidado oral. Varios
anestésicos, analgésicos y agentes de recubrimiento mucosal
pueden controlar el dofor. Entre estos se incluyen el Benadril, El
Kaopectate, La leche de magnesia; la Orabasa, La Xilocaina
viscosa, el Gel Oratect y los analgésicos sistémicos. Sin embargo
no hay evidencia experimental para establecer la eficacia de

cualquier combinacion.®

2.7 CUIDADO ORAL BESPUES DEL.
_TRATAMIENTO. - -

El termino del tratamiento de fa leucemia no finaliza las
complicaciones orales. La xerostomia producida por la radiacién y

la acidez del resto de fos fluidos orales persiste.

Todavia son polémicos los riesgos de extracciones dentales
después de la terapia con radiacion. A pesar de las cuidadosas
instrucciones para el cuidado dental de la perirradiacion, el
manejo dental y la higiene oral continuada, los dentistas fienen

que extraer con frecuencia dientes. El tiempo de intervalo entre la
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terapia de radiacion y la extraccién dental tiene poca importancia

en la presencia de complicaciones Gseas.

Todos los investigadores esfan de acuerdo en practicar
extracciones cuidadosamente en pacientes que han recibido
radiacion. La extraccion implica una alveolectomia y cierre
primario para eliminar el potencial de los bordes 6seos agudos

que dafian la mucosa y la cobertura antibidtica.

Después de la quimioterapia la funcién y tejidos del nifio
vuelven a la normalidad. La saliva fluye y fa calidad mejora y se
recupera fla médula osea. Sin embargo, un cuidado oral
meticuloso debe continuarse debido a muchos cambios
ambientales orales subclinicos. Como no existe contraindicacion
para la odonfologia rutinaria, en caso de que se indiquen
procedimientos invasivos como las extracciones y la cirugia
periodontal, los clinicos deben de consultar al oncélogo sobre ef

estado hematoldgico del paciente.*®
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i *CONGLUSIONES. .

PR L Pl

Las manifestaciones bucales de fa leucemia son muy
importantes. Muchas veces el odondodlogo es consultado antes
que el médico porque Jlos pacientes creen que Sus

alteracionespueden ser de origen dentario.

Las complicaciones orales mas comunes de las terapias
utilizadas en nifios con leucemia son: fa mucositis, la disfuncion
de la glandula salival, las caries dentales, el sangrado y las
infecciones de origenes bacteriano, mfcético y viral. Muchas
complicaciones pueden ser prevenidas o reducidas en su
intensidad mediante la evaluacion de pretratamiento, el control de
las enfermedades dentales y periodontales existentes, y la

iniciacién de las medidas profilacticas y de mantenimiento.

Desafortunadamente muchos nifios reciben un cuidado oral
cuando la leucemia ya esta avanzada y la urgencia del
tratamiento de la enfermedad es mayor que la necesidad de tener
un manejo del cuidado de la salud dental. Muchos menores
tampoco logran sequir los requerimientos basicos del cuidado
oral. Una investigacién mas profunda en oncologia dental nos

daré nuevos procedimientos y materiales para el cuidado oral de
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los pacientes con cualquier tipo de céncer y asi lograr que sus

tratamientos sean menos dolorosos y sean mas exitosos.
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