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INTRODUCCION

En la actualidad, las leucemias representan la tercera causa de muerte en la
poblacién infantil y de adultos jovenes; aunque no estan excluidos los adultos

mayores.

Las leucemias al ser enfermedades inmunosupresoras, presentan manifestaciones
orales, que en la mayoria de los casos, se hacen evidentes como lesiones
primarias de la enfermedad. Es por esta razén que es importante conocer tales
manifestaciones, ya que otorgan la oportunidad de brindar un diagnéstico oportuno
a nuestro paciente.

El tratamiento de las lesiones orales propias de la leucemia es de vital importancia
debido a que pueden llegar a presentar complicaciones que impiden una
alimentacion adecuada y comprometen la condicién clinica del paciente.

Las leucemias son neoplasias malignas de las células de estirpe hematopoyética
que se caracterizan por la sustitucién difusa de la médula 6sea con células
neoplasicas. En la mayor parte de los casos las células leucémicas se distribuyen
en la sangre, donde se pueden observar en gran nimero.

Estas células también pueden infiltrarse en higado, bazo, ganglios linfaticos y
otros tejidos a través de todo el cuerpo y ocasionar crecimiento de estos 6rganos,
asi como manifestaciones en distintas regiones anatémicas.

Las leucemias se clasifican con base en el tipo de células hallado y el estado de
madurez de las células leucémicas. Asi, las leucemias agudas se caracterizan por
la sustitucion de la médula 6sea con células muy inmaduras (blastos) y por una
evolucién rapidamente mortal en pacientes que no reciben tratamiento.

Como todas las leucemias, las agudas tienen su origen en la transformacién de
células de linaje hematopoyético. Las leucemias agudas se caracterizan por
escasez de células maduras y acumulacién de precursores de leucocitos (blasto
leucémico).

Este estudio se enfoca en la leucemia linfocitica aguda, uno de los tipos de
leucemia que comprende aproximadamente el 80% de las leucemias de la
infancia y el 20% de las propias de los adultos que desarrollan manifestaciones
orales primarias propias de la enfermedad.

En la actualidad, la Odontologia esta brindando una oportunidad a lo pacientes
con leucemia linfocitica aguda para mejorar su condicién oral, no sélo tratando las
lesiones orales que se desarrollan por la enfermedad, sino ocupandose también
de las que se llegan a presentar por el tratamiento de quimioterapia.
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ANTECEDENTES

SISTEMAS HEMATOPOYETICO Y LINFOIDE

Leucocitos

Los leucocitos son las unidades méviles del sistema de proteccién del organismo.
Se forman en parte en la médula 6sea (granulocitos, monocitos y algunos
linfocitos) y en parte en el tejido linfatico (los linfocitos y las células plasmaticas).

La diferenciacién precoz de las células madre hematopoyética pluripotenciales en
diferentes tipos de células madre comprometidas se muestra en la Figura 1.
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Ademas de las células comprometidas en la formacién de eritrocitos, se forman
dos lineas principales de leucocitos, las lineas mielocitica y linfocitica. En 1a figura
1.1 se muestra la linea mielocitica, comenzando por el mieloblasto, y en la parte
derecha, la linea linfocitica comenzando por el linfoblasto.

Génesis de los mielocitos Génesis de los linfocitos

Formacion de la linea linfocitica y mielocitica

Los granulocitos y los monocitos se forman sélo en la médula 6ésea. Los linfocitos
y las células plasmaticas se producen sobre todo en los diferentes érganos
linfégenos, entre ellos los ganglios linfaticos, tejido linfatico en otras partes del
cuerpo, especialmente en la médula 6sea y en las denominadas placas de Peyer
bajo el epitelio de la pared intestinal.



Los leucocitos formados en la médula 6sea se almacenan dentro de ella hasta que
el aparato circulatorio los necesita. Después, cuando surge la necesidad, se
liberan en virtud de las propiedades de defensa requeridas por el organismo.

De ordinario, la cifra de granulocitos que se almacena en la médula triplica la de
toda la sangre circulante, lo cual representa un abastecimiento de granulocitos
para unos seis dias.

Los linfocitos se almacenan sobre todo en los diversos tejidos linfaticos, excepto el
pequefio nimero de linfocitos que se transporta de forma temporal en la sangre.

Timo

Médula osea

Bazo

Ganglios
linfaticos

Estructuras del Sistema Inmune



Caracteristicas generales de los leucocitos

La sangre contiene en condiciones normales seis tipos de leucocitos: Los
polimorfonucleares  neutréfilos, los polimorfonucleares  eosindfilos, los
polimorfonucleares baséfilos, los monocitos, los linfocitos y, en ocasiones, las
células plasmaticas.

Los linfocitos y las células plasmaticas actian en general con el sistema
inmunitario, los granulocitos y los monocitos protegen al cuerpo de los
microorganismos invasores mediante su ingestion, es decir, mediante fagocitosis.

Concentraciones de los diferentes leucocitos en la sangre

El ser humano adulto tiene aproximadamente 7000 leucocitos por microlito de

sangre.
Los porcentajes normales de los diferentes tipos de leucocitos corresponden
aproximadamente a los siguientes:

- Polimorfonucleares neutréfilos 62.0%
- Polimorfonucleares eosindfilos 2.3%
- Polimorfonucleares basofilos 0.4%
- Monocitos 5.3%
- Linfocitos 30.0%

El nimero de plaquetas, que constituyen sélo fragmentos celulares, en cada
microlitro de sangre suele aproximase a 300 000.

Vida de los leucocitos

La principal razon que explica la presencia de los leucocitos en la sangre reside en
su transporte desde la médula 6sea o el tejido linfatico hasta las areas del
organismo que lo necesitan. La vida de los granulocitos, una vez liberados desde
la médula ésea, suele ser de 4 a 8 horas circulando en la sangre y otros 4 a 5 dias

en los tejidos.

En los periodos de infeccion tisular grave, este periodo total de vida se acorta a
s6lo unas horas porque los granulocitos acuden al area infectada, cumplen sus
funciones de defensa y acaban destruyéndose en el propio proceso.

Los monocitos también disponen de un transito breve en la sangre (de 10 a 20
horas), antes de salir a los tejidos a través de las membranas capilares. Una vez
en los tejidos, adquieren un tamafo mucho mayor hasta convertirse en
macrofagos titulares y en esta forma pueden vivir durante meses, salvo que se
destruyan al ejecutar su funcién fagocitica.



Estos macréfagos constituyen la base del sistema macrofagico tisular, que
proporciona una defensa continua de los tejidos frente a la infeccion.

Los linfocitos entran continuamente en el aparato circulatorio junto con el drenaje
de la linfa desde los ganglios linfaticos y otros tejidos linfaticos. Después de
algunas horas, regresan a los tejidos mediante diapédesis; vuelven entrar en la
linfa y retorna a la sangre y asi sucesivamente. De este modo se mantiene una
circulacion constante de linfocitos a través del organismo.

Los linfocitos viven semanas o meses, en funcién de la necesidad que tenga el
organismo de estas células.
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Leucemias agudas

Estudios morfolégicos y de cinética celular indican que en las leucemias agudas
hay una interrupcion en la diferenciacion de células de estirpe leucémica y que los
blastos leucémicos presentan un tiempo de generacién prolongado mas que
acortado. Por lo tanto, la acumulacién de blastos leucémicos en la leucemia aguda
se debe a la expansion clonal de las células originales transformadas, asi como a
la falta de maduracién de la progenie para dar células terminales funcionales.

Conforme los blastos leucémicos se acumulan en la médula 6sea, suprimen las
células normales de estirpe hematopoyética. Esto tiene dos consecuencias
clinicas importantes:

1) Las principales manifestaciones de la leucemia aguda son secundarias a la
escasez de eritrocitos, leucocitos y plaquetas normales,

2) Desde el punto de vista terapéutico, el objetivo es reducir la poblacion de
las clonas leucémicas lo suficiente para permitir la recuperacion de las
pocas células restantes de estirpe normal.

Clasificacion

La transformacion leucémica puede afectar cualquier etapa durante la
diferenciacion de las células pluripotenciales de estirpe hematopoyética. La
afeccion de la serie linfoide da lugar a leucemia linfoblastica aguda, en tanto que la
transformacion neoplasica de células  progenitoras mieloides produce varias
formas de leucemia mieloblastica aguda.

Cada uno de estos dos subtipos principales se considera por separado después
del analisis de las caracteristicas clinicas y de laboratorio comunes a todas las
leucemias agudas.

Las leucemias se clasifican con base en el tipo de células hallado y el estado de
madurez de las células leucémicas. Asi las leucemias agudas se caracterizan por
la sustitucion de la médula 6sea con células muy inmaduras (blastos) y por una
evolucién rapidamente mortal en pacientes que no reciben tratamiento.

Por otra parte, la leucemia crénica se acompafna, cuando menos al principio, de
leucocitos bien diferenciados (maduros) y con una evolucién hasta cierto punto
lenta.



Se reconocen dos variantes principales de leucemia aguda y crénica: linfocitica y
mielocitica. Por tanto, una clasificacion sencilla incluiria cuatro patrones de
leucemia:

Leucemia linfocitica aguda (linfoblastica).
Leucemia linfocitica cronica.

Leucemia mielocitica aguda (mieloblastica).
Leucemia mielocitica cronica.

Cuadro 12-13. - CLASIFICACION INVUNOLOGICA DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Marcador
linfoide Marcadores de lingje B Marcadores de fincje T
. Frecuencia
Categoria Tdt CD19  CDIO C, Sig CD7  CyCD3 CD2  aproximada (%

Linaje B

Maduro B - - |
Linaje T 4 15

Fisiopatologia de las leucemias agudas

Como todas las leucemias, las agudas tienen su origen en la transformacién de
células de linaje hematopoyético. Las leucemias agudas se caracterizan por
escasez de células maduras y acumulacion de precursores de leucocitos (blasto
leucémico).

Estudios morfolégicos y de cinética celular indican que en las leucemias agudas
hay una interrupcioén en la diferenciacién de las células de estirpe leucémica y que
los blastos leucémicos presentan un tiempo de generacion prolongado mas que
acortado.



Por tanto, la acumulacién de blastos leucémicos en la leucemia aguda se debe a
la expansion clonal de las células originales transformadas, asi como a la falta de
maduracion de la progenie para dar células terminales funcionales.

Conforme los blastos leucémicos se acumulan en la médula 6sea, suprimen las
células normales de estirpe hematopoyética. Esto tiene dos consecuencias
clinicas importantes:

1) Las principales manifestaciones de la leucemia aguda son secundarias a la
escasez de eritrocitos, leucocitos y plaguetas normales,

2) Desde el punto de vista terapéutico, el objetivo es reducir la poblacion de
las clonas leucémicas lo suficiente para permitir la recuperacion de las
pocas células restantes de estirpe normal.

Caracteristicas clinicas

La leucemia aguda tiene las siguientes caracteristicas:

= |nicio subito violento. La mayoria de los pacientes acude en busca de
auxilio médico dentro de los tres meses del inicio de los sintomas.

=  Sintomas que se relacionan con la disminucién de las funciones normales
de la médula ésea. Estos incluyen fatiga, que se debe sobre todo a la
anemia; fiebre, que refleja una infeccion resultante de la ausencia de
leucocitos maduros, y sangrado (petequias, equimosis, epistaxis, sangrado
gingival) secundario a trombocitopenia.

= Dolor e hiperstesia en los huesos. Esto se debe a la expansién de la
médula ésea con infiltracion del subperiostio.

= Linfadenopatia generalizada, esplenomegalia y hepatomegalia. Reflejan la
diseminaciéon de las células leucémicas; ocurre en todas las leucemias
agudas, pero es mas comun en leucemia linfoblastica aguda.

= Manifestaciones en el sistema nervioso central. Estas incluyen cefalea,
vomito y paralisis de nervios resultantes de la propagacion a las meninges;
estas caracteristicas son mas comunes en nifios que en adultos y en
leucemia linfoblastica aguda que en leucemia mieloblastica aguda.
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Datos de laboratorio

La prueba inicial de laboratorio de leucemia suele consistir en anormalidades
hematocitométricas en sangre periférica.

La anemia casi siempre esta presente. La cuenta de leucocitos esta elevada con
cifras variables, en algunos casos hasta mas de 100 000 células/dl. De mucha
mayor importancia es la identificacion de leucocitos inmaduros, que incluyen
formas blasto, en la sangre circulante y en las células. La anemia es
generalmente normocrémica y normocitica

La cifra de plaquetas suele estar disminuida a menos de 100 000 /dl. Con menos
frecuencia hay pancitopenia con pocas células blasto en la sangre (leucemia
aleucémica), pero la médula 6sea esta llena de blastos, lo que excluye la anemia
aplasica.

Tincién de las células leucémicas con inicio de infiltracion a vasos
sanguineos periféricos a distancia del foco inicial

11



Aungue una gran parte de los enfermos tiene granulocitopenia cuando se realiza
el diagnéstico, la cuenta total de leucocitos periféricos es mas variable, con casi
25% de leucocitosis muy altas (mayor a 50000/dl), 50% entre 5000 y 50000 y 25%
con leucopenia.

En casi todos los casos se observan blastos en sangre periférica, aunque en
algunos pacientes el porcentaje puede ser muy bajo o incluso inexistente.

El diagnéstico de leucemia aguda suele establecerse por aspiraciéon y biopsia
medulares, por lo general de la cresta iliaca posterior. Las muestras suelen ser
hipercelulares y contener 30 a 100% de blastos, que reemplazan en gran parte la
médula normal. En ocasiones se encuentran otras alteraciones que incluyen
fibrosis medular o necrosis de médula 6sea.

Aspiracion de médula 6sea

12



LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA

La leucemia linfocitica aguda (LLA) es sobre todo una enfermedad de la nifiez y de
adultos jovenes. Explica 80% de las leucemias agudas de la infancia y la
incidencia maxima es cercana a los 4 afos de edad.

Etiologia

La causa de las leucemias agudas humanas permanece desconocida, pero de las
muchas causas posibles que se han sugerido, las que mas atencién han recibido
son las radiaciones ionizantes y ciertos agentes quimicos.

- Radiacién, la radiacién ionizante es leucemégena. La frecuencia de
leucemia linfocitica aguda es mucho mayor en pacientes que reciben
radioterapia por espondilitis anquilosante y en supervivientes de
explosiones atémicas. La magnitud del riesgo depende de la dosis de
radiacion, distribucion en el tiempo y la edad de la persona.

- Sustancias quimicas, la exposicion profesional intensa al benceno a
menudo origina hipoplasia medular, que en ocasiones evoluciona a
leucemia aguda.

Morfologia

En preparaciones tefidas con colorante Wright-Giemsa los ntcleos de los blastos
leucémicos presentan grumos de cromatina un poco gruesa y uno o dos nucleolos.

En contraste con los blastos de la leucemia mieloblastica aguda, el citoplasma de
los blastos de leucemia linfocitica aguda no contiene granulos azuréfilos, sino
agregados grandes de material positivo al acido peryédico-Schiff (PAS).

Un marcador util es TdT, una polimerasa DNA, porque esta presente en 95% de
los casos de leucemia linfocitica aguda. En algunos casos se observan estructuras
distintivas semejantes a bastoncillos coloreados de rojo (bastones Auer), con
mayor frecuencia en la variante promielocitica. La diferenciacion monolitica se
relaciona con tincion para esterasas lisosomales inespecificos. Tdt estd presente
en menos de 5% de los casos.



Datos de laboratorio

Casi siempre se encuentra una anemia de distinta intensidad que generalmente es
normocrémica y normocitica. El recuento reticulocitario puede ser normal, pero es
impropiamente bajo en relacién con la anemia, indicando la disminucién de la
produccion de hematies.

El recuento plaquetario suele ser bajo; cuando es extremadamente bajo (5000-
10000) sobre todo si se acompafia de hemorragias generalizadas, hay que
considerar la posibilidad de coagulacién intravascular diseminada (CID) que
generalmente se asocia con la variante mielocitica de la leucemia.

En la tincién rutinaria de la leucemia linfocitica aguda los linfoblastos presentan
nacleo relativamente redondo u oval que ocupa la mayoria de la célula.
Generalmente s6lo se ven uno o dos nucleolos, aunque esto puede variar con la
tincion. Los granulos citoplasmaticos son raros o no se encuentran; no se esperan
bacilos de Auer.

Aqui se muestra una cantidad considerable de bastones de Auer, los cuales
se encuentran sélo en las leucemias mieloides agudas, ya sean
mieloblasticas o monoblasticas. Estos bastones consisten de
aglomeraciones de granulos azurofilicos.

La tincion acido peryddica de Schiff (PAS) es positiva, mientras que el negro de
Sudan y la tincién de peroxidasa son negativos.
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'Aunque los casos comunes muestran una poblacién de células uniformes en
tamafo y aspecto, algunos pacientes presentan poblaciones mas pleomorficas, y
unos pocos pacientes presentan grandes células con vacuolas citoplasmaticas.

Células linfociticas (linfoblastos) tefnidas de oscuro que se observan en la
leucemia linfocitica aguda

En los analisis cromosémicos pueden verse alteraciones en muchos pacientes con
leucemia linfocitica aguda, pero no existen hallazgos consistentes, se ha asociado
con un cromosoma 14anormal. Algunos pacientes, con LLA, sobre todo adultos,
presentan el cromosoma Philadelphia, un signo de mal pronéstico.

La médula 6sea suele ser hipercelular con un profusién de células leucémicas. Los
elementos medulares normales estan moderada o intensamente deplecionados.
En la LLA casi todas las células son anormales, dando un aspecto monétono.

En ocasiones no puede aspirarse médula (aspirado seco) porque la cavidad
medular estd colapsada por células leucémicas. Esto puede interpretarse
errbneamente como médula vacia (anemia aplasica), pero la confusién se
resuelve rapidamente con una puncién biopsia de la médula.

Se hacen preparaciones de prueba del nicleo de la médula para visualizar el
detalle celular, y los cortes de | biopsia muestran infiltraciéon difusa de la médula
con células redondeadas primitivas.

Otras anormalidades de laboratorio frecuentes son hiperuricemia, y aumento de la
deshidrogenasa lactica sérica.
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La leucemia aguda rara vez se complica por acidosis lactica, sobre todo en
pacientes con leucocitosis extrema.

Algunos casos de leucemia aguda no son faciles de clasificar por las técnicas
precedentes, por lo que se conocen como leucemias agudas indiferenciadas.
Ademas, existen casos raros en los que se involucra otra linea celular en la
produccién anormal.

Manifestaciones clinicas

En el momento del diagnéstico, el paciente puede estar practicamente
asintomatico o por el contrario, la enfermedad se inicia de forma aguda con fiebre
elevada y hemorragia o masas tumorales. Sin embargo, lo habitual es que se
manifieste de forma subaguda en el curso de varios dias o semanas siendo los
signos y sintomas mas frecuentes el cansancio, malestar generalizado, anorexia,
fiebre o infecciones de curso prolongado, dolor en las extremidades o
articulaciones, presencia de purpura y dolor abdominal.

Las manifestaciones generales de la LLA incluyen palidez, fiebre, decaimiento,
dolores 6seos, linfadenopatias, equimosis, sangrado y pérdida de peso.

Para el diagnéstico de LLA no es necesario que el conteo de leucocitos se
encuentre elevado y mas de la mitad de los pacientes tienen un conteo inicial de
leucocitos menor a 10 000 por milimetro cubico, con o sin células blasticas en
sangre periférica.

Los signos y sintomas de leucemia linfocitica aguda resultan de una disminucién
de la funcién normal de la médula y de la invasion de 6rganos normales por
blastos leucémicos. La insuficiencia medular (anemia, granulocitopenia y
trombocitopenia por disminucién de su produccién) y la infiltracion de la sangre
agravan la condicion.

Cuando se diagnostica, en la mayoria de los pacientes hay anemia que causa
fatiga, palidez y cefalea; en personas predispuestas, angina o insuficiencia
cardiaca. Casi el 33% de los enfermos presentan hemorragias clinicamente
obvias, por lo general petequias, equimosis, hemorragias gingivales, epistaxis o
hemorragia franca.

En la mayoria de los casos de leucemia aguda hay granulocitopenia importante
cuando se diagnostica. Por consiguiente, cuando se presentan para su estudio,
alrededor de 24% de los pacientes con leucemia linfocitica aguda sufren de
infecciones de importancia o de peligro de muerte, casi todas ellas de origen

bacteriano.



Ademas de suprimir la funcion de la médula normal, las células leucémicas
pueden infiltrar 6rganos normales. La leucemia linfocitica aguda tiende a infiltrar a
oérganos con mayor frecuencia que la leucemia mielocitica aguda. Cuando es
diagnosticada, es comun encontrar crecimiento de ganglios linfaticos y
hepatoesplenomegalia.

El dolor 6seo, que posiblemente se debe a la infiltracion leucémica del periostio o
a la expansion de la cavidad medular, es molestia comun, en particular en nifios,
en muchos de los cuales se diagnostica originalmente artritis reumatoide juvenil.

Las células leucémicas pueden infiltrar las leptomeninges y causar meningitis
leucémica. Los signos de este trastorno son cefaleas y nauseas. A medida que
progresa la enfermedad, puede presentarse paralisis del sistema nervioso central
y convulsiones. Aunque en menos del 5% de los pacientes estan afectados, el
sistema nervioso central al diagnoéstico, es un sitio usual de recaidas

Los signos y sintomas de la leucemia aguda son producidos por la insuficiencia
medular (anemia, granulocitopenia y trombocitopenia por disminucién de su
produccién) y por la infiltracién de la sangre, otros érganos y tejidos por las células
leucémicas.

La gravedad de las manifestaciones es muy variable, al igual que la duracion de
los sintomas antes del diagnéstico; los sintomas pueden haber estado presentes
desde hace menos de una semana, o durante muchos meses.

Se puede producir cansancio, disnea, palpitaciones y otros sintomas de anemia.
La fiebre con o sin infeccion demostrable es frecuente. Pueden existir hemorragias
o hematomas por causa minima.

El dolor 6seo o articular puede ser el sintoma principal, sobre todo en nifios. El
examen fisico puede ser muy normal, pero puede mostrar fiebre, palidez,
petequias o purpuras, aumento de tamafo de los ganglios linfaticos cervicales y
otros ganglios linfaticos periféricos, esplenomegalia y a veces hepatomegalia.

Pueden existir signos de infeccion, aunque en los pacientes con granulocitopenia
intensa, los hallazgos tipicos de una infecciéon purulenta o respuesta inflamatoria
pueden estar solapados.

Otros signos de infiltracion de tejidos y 6rganos por la leucemia, pueden ser la
hipertrofia gingival, una masa mediastinica en la LLA de las células T; aumento de
tamano amigdalar o infiltrados cutaneos.

El dolor sobre el esternon u otros huesos con médula 6sea es frecuente. Cuando
el recuento blastico circulante es muy elevado (crisis blastica) el paciente puede
estar confuso, con dificultades de respiracibn o con ambas cosas como
consecuencia de la alteracion de la circulacién cerebral y pulmonar.

17



Durante el curso de la enfermedad pueden aparecer distintos signos y sintomas
neurolégicos, sobre todo leucemia meningea, aunque generalmente no suelen
estar presentes en el momento del diagnéstico general.

Diagnéstico

El diagnéstico de los casos mas habituales no es dificil y se han alcanzado
muchos progresos en el tratamiento; el diagnéstico de leucemia aguda es todavia
desolador, por lo que no debe hacerse con prisa.

En ocasiones, otros trastornos, entre los que se incluyen algunos benignos,
pueden producir confusiéon. La mayoria de los pacientes pueden mantenerse con
medidas de soporte durante unos pocos dias hasta que se resuelve cualquier
duda existente. Existen dos excepciones en las que el proceso representa una
urgencia médica: El paciente con CID, que complica la leucemia, y el sindrome de
leucostasis, en el gue estan comprometidas la circulacién cerebral ¢ pulmenar. En
estas situaciones el diagnéstico y tratamiento correcto deben realizarse

urgentemente.

Uno de los mayores problemas en el diagnéstico morfolégico es la regeneracion
medular tras una lesion toxica, cuya causa puede ser muy evidente o francamente
oscura. Por ejemplo, una médula recuperada normal, tras una gran dosis de
quimioterapia citotoxica, puede demostrar de forma transitoria una poblacion
relativamente homogénea de células blasticas inmaduras indistinguibles de la
leucemia aguda. A los pocos dias o semanas, algunas de las células maduran, se
normaliza el recuento celular sanguineo, y se resuelve la confusion.

Diagnostico diferencial

La leucemia y la anemia aplastica pueden manifestarse con pancitopenia
periférica, pero la presencia de una médula hipoplastica sin blastos suele indicar
anemia aplastica. Algunos pacientes tienen hipocelularidad medular y una
anormalidad citogenética clonal, que establece el diagnéstico de mielodisplasia o
leucemia hipocelular.

Ademas de la leucemia, varios procesos pueden originar la aparicion de células
inmaduras en sangre periférica. Aunque otras neoplasias de células redondas
pequefnas llegan a infiltrar la médula y simular leucemia, los marcadores
inmunolégicos permiten diferenciar ambas con eficacia. Las reacciones
leucemoides a infecciones, como tuberculosis, pueden originar la salida de gran
nimero de células mieloides jovenes, pero en estas reacciones la proporcion de
blastos en médula ésea o sangre periférica practicamente nunca alcanza el 30%.



La mononucleosis infecciosa y otras infecciones virales pueden simular LLA en
fases iniciales y por los datos de laboratorio, en particular cuando se encuentra un
gran numero de linfocitos atipicos en sangre periférica y la enfermedad se
acomparia de trombocitopenia inmunolégica o anemia hemolitica.

Mas de la mitad de los procedimientos diagnésticos o terapéuticos
indicados por los hematélogos en casos de leucemia son propios de su
especialidad, y en su utilizacion se aprecia también la aparicion de procesos
nuevos que se incorporan rapidamente a la actividad clinica, como es el
trasplante de progenitores hematopoyéticos procedentes de sangre del
cordon umbilical.

Tratamiento

Gracias a los adelantos en programas eficaces de quimioterapia combinada y del
trasplante de médula 6sea ha sido posible curar a muchos pacientes con leucemia
aguda. En virtud de que estos tratamientos son complejos, es preferible realizarlos
en centros con servicios de apoyo apropiados y experiencia en el tratamiento de
leucemias.

Como la LLA es una enfermedad de progresion rapida, es necesario iniciar el |
tratamiento antileucémico especifico a la mayor brevedad posible después del
diagnéstico, por lo general en el transcurso de 48 horas. Antes de emprenderio,
deben controlarse, de ser factible, las hemorragias e infecciones.

Para prevenir la neuropatia por acido urico es necesario hidratar a los enfermos y
administrarles alpurinol, 100 a 200 mg por via oral tres veces al dia.
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Algunos pacientes presentan urgencias que requieren atenciéon inmediata antes de
iniciarse el tratamiento antileucémico especifico. Las hemorragias graves, que por
lo general resultan de la trombocitopenia, se controlan con transfusiones de
plaquetas. Una vez que se suspende la hemorragia trombocitopénica, se justifica
continuar con transfusiones profilacticas de plaquetas para conservarlas arriba de
20000/dl.

En ocasiones también se encuentran pruebas de coagulacién intravascular
diseminada (CID).

La CID es una enfermedad trombohemorragica crénica, aguda o subaguda que
se presenta como complicacion secundaria en la LLA. Se caracteriza por
activacién de la secuencia de coagulaciéon que conduce a la formacion de trombos
en toda la microcirculacion.

Formacion de coagulos sanguineos

Factor de
coagulacion

Plagueta
Fibrina

Globulo rojo

FADAM.

Formacion de coagulos dentro del vaso sanguineo en la CID

Como consecuencia de la trombosis tan extendida hay consumo de plaquetas y de
factores de la coagulacion, asi como activaciéon secundaria de la fibrinélisis. Por
tanto, la CID puede dar lugar a hipoxia tisular, a microinfartos que se deben a los
multiples microtrombos o a una enfermedad hemorragica relacionada con la
activacion patologica de la fibrindlisis y al agotamiento de los elementos
necesarios para la hemostasia o de ambos trastornos.

Quizas esta entidad sea la causa mas importante de hemorragia en la LLA.
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Dos mecanismos principales pueden desencadenar coagulacién intravascular
diseminada:

1) Liberacion del factor tisular o sustancia tromboplastica en la circulacion y
2) Lesion muy extendida de células endoteliales.

La sustancia tromboplastica tisular que se libera a la circulacion puede derivarse
de varias fuentes; en el caso de la LLA proviene de granulos citoplasmicos en las
células leucémicas.

Cualquiera que sea el mecanismo patégeno, la CID tiene dos consecuencias en
pacientes con LLA. Primero, hay un extenso depésito de fibrina dentro de la
microcirculacion. Esto produce isquemia en los o6rganos mas gravemente
afectados o mas vulnerables v hemdlisis conforme los eritrocitos sufren dafio al
pasar a través de las hebras de fibrina.

Segundo, sobreviene una diatesis hemorragica conforme las plaquetas y los
factores de la coagulacion se consumen y hay liberacién secundaria de
activadores de plasminégeno.

En estos casos se inicia la administraciéon de dosis bajas (50U/kg) de heparina por
via intravenosa cada 6horas. No existe consenso general en cuanto a la
administracion profilactica de este farmaco a pacientes con pruebas de laboratorio
de DIC pero sin hemorragia activa.

Los enfermos suelen presentar infecciones y practicamente ausencia de
granulocitos, y en ellos es recomendable controlar primero esta situacién para
posteriormente iniciar la quimioterapia.

Una vez que el paciente se ha estabilizado, debe comenzarse el tratamiento
antileucémico lo antes posible.

El tratamiento primario para la LLA es quimioterapia, aunque la radioterapia puede
usarse en ciertos casos y el trasplante d médula ésea esta siendo estudiado en
pruebas clinicas.

La quimioterapia consiste en el uso de medicamentos para eliminar células
cancerosas. Estos pueden tomarse en forma oral o pueden administrarse en el
cuerpo con una guja en una vena o musculo.

Se dice que la quimioterapia es un tratamiento sistémico ya que el medicamento
se introduce al torrente sanguineo, viaja a través del cuerpo y puede eliminar las
células cancerosas en todo el cuerpo.

En la LLA, la quimioterapia puede introducirse algunas veces en el fluido que
rodea el cerebro y la médula espinal por medio de una aguja en la espalda
(quimioterapia intratecal).
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Por lo general, existen cuatro fases de tratamiento para la LLA:

Fase | Induccion a la remision. El objetivo inicial de la terapéutica es inducir una
remision completa, que suele definirse como la disminucion de blastos leucémicos
a valores no detectables y el restablecimiento de la funcién normal de la médula.
Para inducir la remisién se utilizan varias combinaciones quimioterapéuticas; todas
incluyen vincristina y prednisona.

En la mayor parte se anaden L-asparaginasa, daunorrubicina o ambas,
administrandolas durante tres a cuatro semanas.

Con estos regimenes es posible lograr la remisién completa en 90% de nifios y
75% de adultos.

Como la vincristina, prednisona y L-asparaginasa son casi atoxicas para
precursores normales de la médula, la remisién completa por lo general se inicia
después de un periodo relativamente breve de mielosupresion.

La ausencia de remision compieta por io generai obedece a resisiencia por paiie
de las células leucémicas a los farmacos utilizados o a infeccidon progresiva.
Ambas complicaciones ocurren casi con igual frecuencia.

El régimen de induccion con tres farmacos (vincristina, prednisona/dexametasona
y L-asparaginasa ) ademas de la terapia intratecal ha dado resultado en las tasas
de remision completa de mas del 95%.

En pacientes considerados de alto riesgo, un régimen de induccién mas (con 4 6
5 agentes) da un mejor resultado de supervivencia libre de eventos, y los
pacientes generalmente reciben terapia de induccién que incluye una antraciclina
(daunomicina), ademas de Ila vincristina, prednisona/dexametasona y L-
asparaginasa.

Debido a las posibilidades de que ocurra un incremento en la toxicidad cuando se
anade con antraciclina a una terapia de induccién de tres farmacos, la mayoria de
los centros tratan a sus pacientes promedio o de bajo riesgo con prednisona-
dexametasona, vincristina y L-asparaginasa y reservan el uso de los regimenes de
induccion de 4 o mas agentes para pacientes de mayor riesgo.

Se prefiere la dexametasona sobre la prednisona en pacientes mas jovenes con
LLA.

Fase Il Quimioterapia posremision. Si el tratamiento no se contintia después de
inducirse la remision completa, en casi todos los pacientes habra recaida; la
mayor parte al cabo de varios meses.

La quimioterapia completa posterior a la remisién se administra en diversas
combinaciones, dosis y programas.

El término "quimioterapia de consolidacion” suele denotar cursos breves de
quimioterapia adicional que se administran a dosis similares a las que se utilizan
para la induccién inicial y en consecuencia requieren nueva hospitalizacion.

Para la consolidaciéon suelen elegirse medicamentos que no se utilizaron en la
induccioén de la remision inicial. En la LLA, estos farmacos incluye dosis altas de
metotrexato, ciclofosfamida y citarabina, ente otros.



El régimen de sostén consiste en quimioterapia a dosis bajas, diaria 0 semanal, en
consulta externa y durante periodos prolongados. Los tratamientos de sostén de
uso mas comun en LLA son 6-mercaptopurina diario y metotrexato cada una o dos
semanas.

Se desconoce la duracion 6ptima de la quimioterapia de sostén, pero suele
administrarse por dos o tres afios.

La quimioterapia 6ptima de LLA, requiere tratamiento de consolidacién y el de
sostén.

Fase lll Profilaxis del Sistema Nervioso Central. El hecho de que casi ninguno de
los quimioterapéuticos que se administran por via intravenosa u oral penetra de
forma satisfactoria en el sistema nervioso central, propicia que éste sea un sitio
comun de recaidas, a menos que se emprendan medidas especificas.

Los regimenes eficaces para profilaxis del sistema nervioso central incluyen
metotrexato intratecal solo, metotrexato intratecal combinado con 2400 cGy al
craneo, o 2400 cGy al eje craneorraquideo.

Fase IV Terapia de mantenimiento. La quimioterapia a dosis mas bajas se
continda generalmente durante varios afios para mantener al paciente en
remision.

El tratamiento para la LLA dependera del grupo de pronéstico al que el paciente
haya sido asignado, basandose en su edad y recuento de glébulos blancos en el
momento del diagnostico.

Ya que la mielosupresion es una consecuencia prevista tanto de la leucemia como
de su tratamiento con quimioterapia, es importante que los pacientes sean
vigilados cuidadosamente durante el tratamiento.

Debe haber instalaciones adecuadas inmediatamente disponibles tanto para
apoyo hematolégico como para el tratamiento de complicaciones infecciosas en
todas las fases del tratamiento de la LLA.

Quimioterapia administrada por via endovenosa

Radioterapia y Unidad de Terapia Oncolégica
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En la actualidad la mayoria de los pacientes con LLA reciben quimioterapia
intratecal con metrotexato intratecal con o sin metotrexato sistémico moderado o
de altas dosis, para la profilaxis del SNC.

La terapia sistémica apropiada, combinada con quimioterapia intratecal, da como
resultado una tasa de recaida del SNC de menos del 5% en pacientes con LLA de
riesgo promedio.

Complicaciones del tratamiento de la LLA

Las infecciones son un problema importante y recurrente en las recidivas de la
LLA y suelen ser la causa habitual de muerte. Debido a la leucopenia, los
microorganismos infectantes mas importantes son los bacilos gramnegativos y
Staphyloccocus aureus.

Son especialmente frecuentes las neumonias y septicemias por bacilos
gramnegativos, sobre todo las producidas por microorganismos tipo Pseudomona
y Escherichia coli, al igual que los abscesos perirrectales y las infecciones
urinarias.

Las infecciones micéticas sistémicas no son frecuentes al principio, pero se hacen
cada vez mas probables conforme la enfermedad avanza. La fiebre generalmente
es el resultado de interacciones, que debido a la neutropenia se vuelven
rapidamente fulminantes, a pesar de que solo se presenta a veces con signos y
sintomas minimos. En ellas es esencial una cobertura antibiética de amplio
espectro rapida (acompafnada de antibiogramas).

Las infecciones por Pneumocystis carinii requieren tratamiento especifico con
trimetoprim-sulfametoxazol. Las medidas de aislamiento estricto pueden ser Uutiles
para reducir la incidencia de infecciones, se ha propuesto la profilaxis con
trimetoprim-sulfametoxazol durante la fase de consolidacién. Las transfusiones de
granulocitos pueden ser utiles para infecciones documentadas en pacientes con

leucopenia grave.

Las hemorragias cutaneas, gingivales y nasales son frecuentes. Las hemorragias
gastrointestinales y pulmonares tienen una importancia vital; las hemorragias
intracraneales suele n ser progresivas y fatales.

Se administran transfusiones profilacticas de plaquetas cuando el recuento
plagquetario baja precipitadamente o se hace menor a 20000. Durante las recidivas
de mujeres jovenes hay que eliminar las menstruaciones con progesterona, ya que
las hemorragias endometriales se hacen, a veces, incontrolables.

La heparina y el reemplazamiento de los factores de la coagulaciéon consumibles
pueden ser Utiles si se demuestra CID.

La elevacion extrema del recuento blastico periférico puede producir oclusién e
infiltracion cardiovascular de vasos cerebrales y pulmonares; las hemorragias
cerebrales son un a secuela importante.
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Ademas del inicio inmediato de la quimioterapia, el uso de hidroxiurea,
leucoféresis o ambos puede ser util para la rapida reduccién del recuento celular.

La reduccién rapida de tumores histicos puede elevar el acido urico sérico y
producir insuficiencia renal aguda por deposiciéon de uratos en los rifiones o
uréteres.

Esta indicado el uso de alopurinol de forma profilactica durante las primeras dos o
tres semanas del tratamiento y también hay que emplear la hidrataciéon intensa
durante los primeros dias, dentro de los limites de la tolerancia del paciente.

La meningitis leucémica se presenta en la mayoria de los pacientes infantiles y en
un nimero cada vez mayor de adultos con LLA, si no se trata especificamente el
SNC. Como este proceso una vez establecido, es muy dificil de erradicar y es una
fuente de resiembra de la médula 6sea con células leucémicas, esta indicada la
profilaxis.

La anemia debe ser corregida al menos en parte con transfusiones de paquetes
de eritrocitos para aliviar sus sintomas y para permitir un margen en el caso de
que acontezca una hemorragia subita.

Pronéstico

Algunas caracteristicas de la LLA se han identificado como poseedoras de un
impacto pronéstico; no obstante, segin se acoplan las diferentes terapias a los
diferentes subgrupos especificos de pacientes, estas caracteristicas pueden
perder su importancia.

Los factores que mas afectan al pronéstico son la edad, el contenido de ADN de
las células leucémicas, el inmunofenotipo, el recuento de leucocitos en el
momento del diagnéstico y las anomalias citogenéticas, grado de diseminacién de
la enfermedad, las caracteristicas biologicas de las células leucémicas y de como
responden dichas células al tratamiento.

Con la terapéutica actual de quimioterapia con multiples farmacos y profilaxis de
las recidivas del SNC en el 95% de los pacientes de menos de 15 afos se obtiene
remision con la desaparicion de las manifestaciones clinicas y biolégicas; de ellos,
entre el 60% y 70% se mantienen durante mas de 5 afios en esta situacion.

Con esto se destaca como factor de primera importancia la relaciéon edad-
prondstico, la edad de 2 a 10 afios es la de mejor pronéstico, seguida por lade 1 a
2 anos y de 10 a 30 afos, en ultimo lugar con probabilidad de supervivencia
inferior al 20% quedan los menores de 1 aflo o mayores de 30 afios.
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En la mayor parte de las series, menos del 30% de los adultos con LLA presentan
supervivencias prolongadas, y no esta claro si el tratamiento de mantenimiento
que resulta eficaz en los nifios lo es también en los adultos. Los varones tienen
peor prongstico que las mujeres.

Los indices de remision y de supervivencia en los pacientes adultos con LLA
(pacientes con mas de 15 afios de edad) son significativamente menores que en
los nifios con la misma enfermedad.

Los indices de induccién de la remisién en adultos y en nifios de alto riesgo se
sitian por lo general entre el 50 y el 70% después del tratamiento con vincristina,
prednisona y daunorubicina; la duracién media de la remisién es de 10 a 20
meses, y la tasa de supervivencia a los 5 afos es de un 20 a un 30% con la
quimioterapia estandar.

Diversos centros han documentado mejores resultados en los nifios de aito riesgo
y en los adultos utilizando programas de consolidacién y de mantenimiento mas
intensos, con multiples farmacos y trasplante alogénico de médula 6sea, pero
todavia existen dudas acerca del tratamiento 6ptimo para las formas de LLA de
alto riesgo.

La quimiorradioterapia a altas dosis, seguida de trasplante de meédula con
antigeno de leucocitos humanos de un hermano idéntico puede curar de 20 a 40%
de los pacientes con LLA en quienes no se logra una remisién inicial o que recaen
después de una remisién completa inicial.

Las principales limitaciones del trasplante son la enfermedad de injerto contra
huésped, neumonia intersticial y recurrencia de la enfermedad.

Si no se dispone de un hermano idéntico, las fuentes alternativas de médula son
un familiar parcialmente compatible, un donador no relacionado compatible para
meédula, o médula autdloga que se extrajo durante la remisién que se trata in vitro
para eliminar las células tumorales contaminantes y se guarda de reserva.

El resultado final del trasplante con médula autéloga o fuentes alternativas
medulares no ha sido tan favorable como cuando se utilizan familiares con
compatibilidad alogénica.

Entre un 75% a un 80% de los nifios con LLA sobreviven al menos 5 afios
después del diagnéstico, con tratamientos actualizados que incorporan terapia
sistémica. Debido a que casi todos los nifios con LLA alcanzan una remisién
inicial, el mayor obstaculo para la cura es una recaida de medula 6sea o
extramedular. La recaida después de una remision se puede presentar durante la
terapia o después de completarse el tratamiento.

Dado que la mayoria de los nifios con LLA recurrente logran una segunda
remision, las probabilidades de cura son generalmente precarias particularmente
en aquellos que tienen recaidas de médula 6sea después de una remisién inicial
de corta duracién.
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Manifestaciones orales de la Leucemia Linfocitica Aguda

La leucemia linfocitica aguda es una de las formas de neoplasias malignas mas
comunes que se presenta en la infancia, aunque también llega a afectar al grupo
de adultos jovenes y mayores.
Con una esperanza de vida de 5 afos después del diagnéstico en los casos
menos severos, la condicién oral del paciente se ha vuelto critica para mantener
una calidad de vida aceptable.

Las manifestaciones bucales de la LLA dependen del estado general del paciente,
la supresibn de médula o6sea, efecto de la quimioterapia y los infiltrados
leucémicos.

Los signos y sintomas de la leucemia son producidos por insuficiencia medular
(anemia, granulocitopenia y trombocitopenia) y por la infiltracion de la sangre,
6rganos y tejidos por células leucémicas.

Los pacientes acuden a la consulta médica generalmente con sintomas tales
como fatiga, palpitaciones, hematomas en diferentes partes del cuerpo pero
generalmente en las extremidades tanto superiores como inferiores.

El dolor 6seo es caracteristico en pacientes infantiles, que en ocasiones llega a
ser tan severo que se experimenta dolor al mas minimo contacto. Fiebre, palidez
generalizada de piel y mucosas, asi como aumento de ganglios cervicales.

Linfadenopatias

El signo mas comiun de leucemia observado en una regiébn examinada
sistémicamente por el estomatdlogo es la linfadenopatia cervical por infiltracion de
células leucémicas en los ganglios linfaticos.

Las linfadenopatias son evidentes a la palpacion y se caracterizan por ser de larga
duracion y que generalmente, son tratadas por mucho tiempo como una infeccién
odontogénica, lo que evidentemente retrasa el diagnéstico y el tratamiento.

Alteracion de coloracion de la piel y mucosas

La trombocitopenia y la anemia por la supresién medular y la quimioterapia son
causa de palidez de mucosas, petequias y equimosis, asi como hemorragias
gingivales.

A la exploracion odontologica se observa generalmente palidez de mucosas,
presencia de petequias y purpura tanto en encia como en el velo del paladar.



Se llegan a desarrollar fuertes hemorragias gingivales que ponen en condicién
critica el estado general del paciente.

La equimosis se observa como un area blanquecina o coloracién azulada de la
mucosa oral causada por la extravasacion de sangre difusa en la submucosa
debido al infiltrado de células leucémicas.

La palidez de la mucosa oral y su engrosamiento es caracteristica de esta
patologia debido a las hemorragias tan severas que se desarrollan en la cavidad
bucal.

También se presenta agrietamiento de los labios y son sensibles al tacto.

Resequedad en los labios en pacientes con LLA

Hemorragias gingivales

Las hemorragias gingivales son una de las manifestaciones de la LLA mas
caracteristicas debido a la trombocitopenia propia de la enfermedad.

Las hemorragias que se presentan en estos pacientes son frecuentes y
abundantes, llegan a poner en riesgo la vida del paciente que esta sometido a
constantes transfusiones para mantener la homeostasis

Ulceras orales

La etiologia de estas ulceras es variada, incluyendo neutropenia, citotoxicidad a
las drogas, infecciones flingicas, bacterianas y virales, como también lesiones
aftosas o eritema multiforme, tal como sucede en pacientes inmunocompetentes.
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Muchas ulceraciones ocurren después de las mucositis, pero en otras ocasiones,
éstas se desarrollan de forma independiente.

Algunos autores opinan que la mayoria de las uiceraciones de la mucosa bucal en
pacientes leucémicos serian causadas por el Virus del Herpes Simple (VHS),

Los criterios clinicos tradicionales aplicados a pacientes inmunocompetentes para
distinguir lesiones orales de VHS de otras no herpéticas, no son aplicables en este
tipo de pacientes, lo que retrasa tanto su diagndstico como su tratamiento. Como
consecuencia de esto, el cuadro puede generalizarse y ser fatal.

Las ulceras bucales también pueden depender de infecciones virales por herpes
simple y herpes zoster. La infeccion por herpes simple se presenta como una
ulcera localizada o generalizada en labios o piel y gingivoestomatitis severa.

Las ulceras orales, son una de las manifestaciones mas importantes, tanto de la
enfermedad en si, como del tratamiento antineoplasico.

Estas llegan a presentar dimensiones considerables que inclusive impiden
completamente la alimentacion oral del paciente. Se localizan en cualquier parte
de la cavidad oral, pero muestran predileccion por el paladar, lengua y carrillos.

La mayoria de las lesiones son dolorosas, con presencia de halo inflamatorio, de
bordes irregulares, con fondo fibrinosos. El tamario promedio de las lesiones es de
6.5 mm y generalmente se presentan 8 dias después de iniciada la quimioterapia,
0 agravan su condicién las que ya se encontraban previas al tratamiento.

Las ulceras bucales son frecuentes en pacientes leucémicos que reciben
quimioterapia, las ulceras son caracteristicamente grandes, irregulares, de mal
olor y estan rodeadas de mucosa palida a causa de la anemia y la ausencia de
respuesta inflamatoria normal.

Ulcera lingual en paciente con LLA que se presenta dos semanas después del
tratamiento antineopldsico
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Pacientes con LLA manifestando ulceras labiales que se presentaron al
inicio de la enfermedad
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Ciertas enzimas, elaboradas por microorganismos, atacan a los acidos
nucleicos celulares; se llaman ribonucleasas; también hay
desoxirribonucleasas que alteran el nacleo celular. Las enzimas liberadas por
microorganismos pueden despolimerizar el acido ribonucléico (RNA) vy

desoxirribonucleico (DNA).

La estreptodornasa es una enzima que ataca y descompne al DNA dentro
del nlcleo celular. La estreptocinasa, enzima elaborada por algunos
estreptococos, disuelve a la fibrina. Por tanto también se conoce como
fibrinolisina. La teoria que apoya el uso de estreptocinasa afirma que la
reparacion ocurre con mayor rapidez si se disueive ei reticulado fibrinoso. La
estreptocinasa antagoniza también con la bradicinina, polipéptido natural
formado por accién enzimatica sobre un sustrato plasmatico, esta en sitios de

lesion tisular.

Algunos microorganismos también elaboran fibrinolisina, que disuelve
fibrina y facilita su invasién. Por ejemplo, los estreptococos que participan
con mayor frecuencia en endocarditis bacteriana subaguda, son invasivos

porque elaboran fibrinolisinas.®'

La penetracion de los microorganismos también puede deberse a la

presencia de hialuronidasa u otra sustancia parecida a la histamina.

Las enzimas que atacan la sustancia fundamental lo logran al actuar
sobre sus componentes (glucosaminoglicanos), como acido hialurénico y

acido condroitin sulfurico.

! Ib. Pag 159
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Hiperplasia gingival

La hiperplasia gingival es otra manifestaciéon de la enfermedad y del tratamiento,
se presenta con mayor frecuencia en la mandibula. Se desarrolla una gingivitis
severa, los pacientes marcan enrojecimiento y edema de encias con tendencia al
sangrado espontaneo.

Sin el tratamiento adecuado, la hiperplasia gingival se agrava y se vuelve
altamente sensible al tacto, lo que dificulta el cepillado y empeora la condicién
bucal del paciente. Las hemorragias gingivales se manifiestan mas ampliamente
con esta condicién presente.

La hiperplasia gingival es una de las primeras manifestaciones de la
enfermedad, siendo mas evidente sin el tratamiento preventivo adecuado

Alteraciones periodontales

Algunos autores han observado el rapido aflojamiento de los dientes a causa de la
necrosis del periodonto con destruccion del hueso alveolar en algunos casos. En
214 radiografias de nifios con LLA, el 63% presentd cambios 6seos en los
maxilares con alteraciones en las criptas dentales en desarrollo, destruccién de la
lamina dura y desplazamiento dental.

Es por esto que es muy importante que el Odontélogo sospeche siempre de las
lesiones que a nivel periodontal se presentan en nifios en una forma poco comun,
pues éstas acompafnadas ademas de los signos y sintomas generales, pueden
contribuir al diagnéstico oportuno de diversas patologias como en este caso la
leucemia que requiere un manejo rapido y oportuno.
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El adelgazamiento de la lamina dura que se hace evidente al examen radiolégico,
es una de las razones principales para el movimiento dentario y la pérdida de los
dientes en pacientes con LLA.

Se pierde el espacio del ligamento periodontal, debido al remodelado dseo
provocado por la infiltracion de las células leucémicas a esta zona.

Pérdida del incisivo central superior izquierdo que presentaba movilidad
grado 1 debido a la condicién leucémica del paciente

Mucositis

La mucositis que es una inflamacion de la mucosa oral caracterizada por
enrojecimiento y dolor, aparece de forma universal tras la quimioterapia a altas
dosis, afecta principalmente a la mucosa oral. Suele aparecer a los 7 dias del
tratamiento y se manifiesta con las siguientes formas:

1) Sensacion quemante de la mucosa oral.
2) Eritema.

3) Lesiones ulceradas dolorosas.

4) Disfagia para so6lidos y liquidos.
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De acuerdo, con las investigaciones se considera que en la mayoria de los casos
de pacientes con LLA, se llega a alcanzar un grado bastante severo de mucositis
(grado 4) segun la clasificaciéon de la OMS:

- Grado 0 Sin afectacion

- Grado 1 Dolory eritema

- Grado 2 Eritema, ulceras, posibilidad de ingerir s6lidos
- Grado 3 Ulceras, dieta liquida obligatoria

- Grado4 No existe posibilidad de dieta oral

Infecciones orales

Las infecciones por Candida albicans son bastante frecuentes y recurrentes a lo
largo del padecimiento y de su tratamiento. Estas llegan a ser bastante severas y
ponen, en algunas ocasiones, en riesgo la vida del paciente por el compromiso
inmunolégico que presentan.

La infeccién por Candida albicans se presenta como una placa blanca, que al ser
removida, deja una capa altamente dolorosa y sangrante, tendiendo a desarrollar
hemorragias muy pronunciadas.

La garganta de los pacientes generalmente se presenta inflamada con o sin signos
patolégicos Las infecciones por Staphylococcus aureus son consideradas de las
mas graves para pacientes con LLA, ya que el antigeno desarrolla un grado de
infectividad muy alto por el inmunocompromiso del paciente propio de Ila
enfermedad y del tratamiento.

Los estudios reflejan que en el 50 % de los casos de pacientes menores de 12
afos con LLA, mueren debido a infecciones por este agente patégeno.

La intensiva administracion de quimioterapicos dafna la barrera mucosa y la
garganta de los pacientes, y esta generalmente asociada a una severa inflamacién
oral y a la infeccion por VHS y Candida albicans.

El alto riesgo de los pacientes que han sido sometidos a un trasplante de médula
0sea de desarrollar infecciones por Candida albicans, aumenta con la
administracion de agentes citotoxicos y pone en riesgo no solo el trasplante, sino
la vida del paciente.
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Infeccién por Candida albicans

Las infecciones odontogénicas y gingivales deben ser tratados oportuna y
agresivamente con antibiéticos y drenaje de ser necesario. Salvo una situacion de
emergencia, las infecciones orales no deberan ser tratadas sin haber sido
realizado un antibiograma, debido al compromiso sistémico del paciente.

El paciente con LLA presenta generalmente infecciones por microorganismos
oportunistas que ya no son susceptibles a los antibiéticos de primer uso, que en
otros casos serian altamente efectivos.

Angina de Ludwig

Recordando que los pacientes con LLA, son pacientes inmunocomprometidos, su
propension a desarrollar infecciones es altamente peligrosa.

Sin la administracion profilactica de antibiéticos, y en algunos casos aun con su
administracion, la aparicion de angina de Ludwig ha sido una complicacién que se
ha presentado con una incidencia creciente alarmante.
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Radiografia de paciente con LLA que desarroli6 angina de Ludwig, al cabo
de una semana de presentar una caries de tercer grado

Debido a la condicion comprometida de los pacientes con LLA, la angina de
Ludwig es de rapida evolucion, presentando fiebres que llegan a poner en riesgo
la vida del paciente.

En los cultivos, el microorganismo que aparece con mayor frecuencia en la angina
de Ludwig de pacientes con LLA ha sido la Pseudomonas aeruginosa. En estos
casos se implementa una terapia multiantibiética por via endovenosa.
Desafortunadamente, en la mayoria de los casos en los que el paciente con LLA
desarrolla una angina de Ludwig su sistema inmune se encuentra tan
comprometido que no logran sobrevivir al tratamiento.

Leucoplasia pilosa

Se han reportado casos de lengua pilosa, que se manifiesta como una laca blanca
en el dorso de la lengua. Aunque no se han registrado un nimero de casos
importantes como para ser considerada una manifestacién de la enfermedad, el
numero ha tendido a ir creciendo sobre todo en la poblacion adulta
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En los pacientes que se manifesté la leucoplasia pilosa, habian iniciado su
tratamiento desde hace 1 afio y la mayoria son pacientes mayores de 35 afios.

La placa blanquecina se observa una vez que se suspende la quimioterapia, los
estudios histopatolégicos no demuestran alguna variacién en estos pacientes en
cuanto al curso natural de la enfermedad.

En los casos que se presentan, se realiza la prueba de PCR (Polymerase Chain
Reaction) y en todos se confirma la presencia del Virus de Epstein-Barr (EVB).

Leucoplasia pilosa en paciente con LLA sometido a quimioterapia

Inestabilidad mandibular

Esta manifestacion, aunque no ha sido ampliamente reportada, si estd siendo
estudiada debido al nimero creciente de casos que lo presentan en la actualidad.
La primera consideracién es que se trata de una condicion clinica que se presenta
en pacientes con LLA que son mayores de 60 anos.

Se caracteriza por la pérdida del control de la mandibula que va acompafiada de
una atrofia mandibular. La mucosa oral se encuentra eritematosa y no
queratinizada en la regiéon afectada. Se reporta que los pacientes que
desarrollaron esta manifestacion, no habian presentado esta alteracion
previamente.
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Aunque no se ha esclarecido totalmente la razén por la cual pudiera haber una
afectacion de la coordinacion motriz de la mandibula, se cree que puede tener
relacion con la infiltracion de células leucémicas a las fibras motorotas y sensitivas
de la zona mandibular. '

Trismus

Al igual que la inestabilidad mandibular, el trismus esta siendo evaluado por
presentarse en pacientes pediatricos con LLA.

En los casos en los que se ha manifestado esta condicion ha sido una evidencia
clinica que permitié el diagnéstico de LLA de los pacientes.

Se han reportado casos de trismus en pacientes sometidos a tratamientos con
fenotiazina, radioterapia y quimioterapia.

En teoria, cualquier irritacidén de las fibras de los musculos de ia mandibuia puede
provocar trismus.

En el caso de pacientes con LLA, se cree que el infiltrado de células leucémicas a
los nervios y a las fibras musculares pueden provocar tales manifestaciones.

La limitacion de apertura en estos pacientes es bastante severa, en todos los
casos el promedio es de .5 Mm. de apertura. Las imagenes radiograficas no
aportan alguna indicacion de la posible etiologia del trismus, en los casos en los
que se presento6 esta condicion se complement6 la exploracion con examenes de
sangre, en los que se hizo evidente la condicion neoplasica.

Aunque el trismus, no es considerada una alteracion provocada por la LLA, si se
halla una explicacién a su presencia por la condicién del paciente.



En la foto A se muestra el estado inicial del paciente antes del diagnéstico
de LLA, presentaba trismos y su apertura maxima era de 2 mm.
En la foto B se muestra su condicion después de 1 mes al cabo del
diagnéstico, el trismos mejoré alcanzando el grado de apertura normal.

Grado de apertura del paciente con LLA y en posicion fisiolégica de
descanso
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Radiografia panoramica donde no se muestra evidencia de alguna alteracion
que pueda provocar el trismus del paciente con LLA

Parestesia mandibular

Se ha presentado en diversos casos la parestesia mandibular en pacientes con
LLA. Se manifiesta uni o bilateralmente, en todos los casos se ha reportado como
un sintoma inicial de la enfermedad que ha permitido el diagnéstico oportuno de la
misma.

Hay una pérdida de la sensibilidad en la mandibula, se caracteriza también por
dolor a la oclusién de todos los 6rganos dentarios, dolor a la percusién

Mediante el estudio radiografico es posible observar un estrechamiento de los
canales mandibulares, esto debido a la afectacién 6sea de la mandibula por el
infiltrado leucémico También se observa un adelgazamiento de la lamina dura y
afectacion periodontal, en especifico del espacio del ligamento periodontal.

Dentro de esta afectacién nerviosa de la mandibula, cabe mencionar que se han

llegado a presentar casos de afectacion del nervio lingual que se hacen evidentes
como una desviacion de la lengua al realizar movimientos de extrusion.
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Paciente con LLA, en la foto A se muestra al paciente al momento del
diagnéstico. Se aprecia una desviacion de la lengua durante el movimiento
de protrusion.

En la foto B, se muestra al mismo paciente al cabo de 1 afio de tratamiento,
la desviacion se sigue manifestando aunque en menor grado.

Xerostomia

La radioterapia ha demostrado ser un factor determinante para la reduccién del
flujo salival en pacientes con LLA, no se descarta que también tenga un origen en
el infiltrado de células leucémicas que invaden las glandulas y tubos de excrecién
salival.

Se observa que la capacidad buffer de los pacientes con LLA, se encuentra
ampliamente disminuida por lo que el aumento de la flora cariogénica se hace
evidente en gran cantidad.

La saliva se vuelve mas viscosa, dificultando la deglucién del paciente, lo que en
conjunto con las complicaciones infecciosas puede provocar un serio problema de
alimentacion para el paciente.
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Paciente con LLA con xerostomia
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Manejo Odontolégico

La mayoria de las neoplasias malignas son sensibles al tratamiento de
quimioterapia. Esta terapia con frecuencia produce efectos colaterales que pueden
afectar a los tejidos bucales.

Esto ha hecho que el Cirujano Dentista se vea enfrentado al desafio de la
prevencion, diagnéstico y tratamiento oportuno de estas patologias bucales, las
que ademas de ser secundarias a la terapia oncolégica pueden ser inherentes a la
neoplasia.

Un porcentaje importante de estas patologias bucales corresponde a lesiones de
tipo ulcerativo, las que segun algunos autores, han sido consideradas como las
complicaciones bucales mas prevalentes en los placientes sometidos a
quimioterapia. Estas, ademas de ser fuente comin de incomodidad representan
una puerta de entrada para diversos microerganismes, los que en gran medida
aprovechan la pérdida epitelial causada, entre otros factores, por la mucositis
ocasionada por las drogas empleadas.

La quimioterapia inmunosupresiva y el trasplante de médula 6sea han sido
utilizados como métodos de tratamiento, y en algunos casos, de cura para las
neoplasias malignas como la LLA.

Las secuelas sistémicas producidas como resultado de esta inmunosupresién
pueden inducir la aparicién de complicaciones orales y dentales.

Sabemos que las complicaciones orales que se presentan con mayor frecuencia y
a las que se les debe dar tratamiento oportuno son, Ulceras, hemorragias
gingivales y complicaciones infecciosas. Todas éstas, sin tratamiento, pueden
conducir a la muerte del paciente.

La condicién oral de los pacientes con LLA, generalmente es bastante pobre. Ellos
deben ser considerados como pacientes de alto riesgo por las complicaciones
orales, una situacién que requiere tanto de una atencion meédica y dental
apropiada. Sin embargo, en algunos casos, los pacientes que son sometidos a
quimioterapia y radioterapia a menudo experimentan complicaciones orales
severas durante y después de su terapia a pesar de que sea supervisada su
condicién oral con administracion de antimicrobianos.

Se ha utilizado una variedad amplia de antimicrobianos, entre ellos la clorhexidina,
itraconazol y fluconazol, asi como una administraciéon a dosis bajas de laser de
helio-nedn.

La clorhexidina ha sido utilizada ampliamente para el cuidado de las
complicaciones orales derivadas de la quimioterapia por el hecho de que esta
sustancia representa un poderoso agente frente a la mucositis y candidiasis.
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A continuacion se presentan protocolos que han sido estudiados y se ha concluido
que aunqgue no definitivos, han ayudado a mejorar las condiciones clinicas orales
de los pacientes.

Estudio radiografico

Como en la mayoria de los pacientes que son atendidos por el Cirujano Dentista,
un estudio radiolégico previo a cualquier intervencion es de particular importancia
en pacientes con LLA.

Se aconseja tomar radiografias panoramicas y de aleta mordible. Esto permitira
detectar las caries que no son evidentes clinicamente y que son determinantes
para el establecimiento del protocolo de atencion del paciente.

A

Radiografia panoramica de paciente con LLA, el estudio es vital para el
tratamiento dental, especialmente deteccion de caries



Radiografias periapicales que ayudan a la deteccion de caries
interproximales para iniciar el tratamiento dental preventivo previo a la
quimioterapia

Cepillado Dental

Se ha destacado la importancia de la implementacion de una técnica de cepillado
adecuada, aunque la mayoria de los pacientes presentan molestias al cepillarse,
es de vital importancia asistirlos cuando menos dos veces al dia con este
propésito.

El cepillado dental debera ser supervisado por los asistentes médicos y con una
especial atencién a los padres o familiares del paciente para que conozcan el
método y asi puedan prestar ayuda al paciente.
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Enjuagues orales

Administracion de enjuagues libres de alcohol para disminuir la irritacion, deberan
contener clorhexidina al 0.12%.

Existen enjuagues especiales para pacientes sometidos a radio y quimioterapia,
consisten en soluciones que combinan antibidticos, agentes antifingicos,
anestésicos topicos y antiinflamatorios. Sin embargo, el enjuague de clorhexidina
practicamente retne todas estas cualidades.

El enjuague de clorhexidina ayuda a reducir la frecuencia de la aparicion de las
ulceras orales, asi como de la mucositis, a parte del control de las infecciones
orales.

Extracciones dentales

Este punto es tratado como protocolo preventivo debido a que se aconseja la
extraccion de todas aquellas piezas dentales que no tengan un prondstico
favorable debido a que constituirian un foco de infeccién que podria poner en
riesgo al paciente.

Aunque se han implementado los tratamientos endodénticos para evitar la
extraccion de los 6rganos dentarios, la afectacion crénica de la pulpa y los tejidos
periodontales puede evolucionar a una fuente de infeccién sistémica durante los
periodos de inmunosupresion.

Es por esto que los tratamientos de conductos y pulpotomias estan altamente
contraindicados en este tipo de pacientes debido al riesgo que conllevan.

En estos pacientes, el riesgo supera el posible beneficio que se podria obtener de
la conservacion de los dientes mediante el tratamiento de conductos.

Es de especial importancia realizar las extracciones de los dientes previos a la
radioterapia generalizada, para evitar la infeccion posterior debido a la
inmunosupresion.

Las extracciones deberan realizarse preferentemente al menos entre 10 a 14 dias
antes del inicio de la quimioterapia, para que la epitelizacion haya sido completada
antes del inicio de la terapia.

Previo a las extracciones, debera realizarse el examen de laboratorio para
considerar el recuento plaquetario previo al tratamiento. Puede estar indicada una
transfusion previa a las extracciones en caso de que se presente un recuento

plaguetario anormal.
Una profilaxis antibiotica es obligatoria en estos pacientes por la inmunosupresion

en que se encuentran.
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Uso de fluoruros

Se ha recomendado la aplicacién de gel de fluoruros en pacientes con xerostomia.
Se ha utilizado el fluoruro estanoso al 0.4% en pacientes sometidos a radioterapia,
alcanzando una disminucion del 45% en la incidencia de caries en estos
pacientes.

Es importante considerar que en algunos casos, el gel de fluoruro estanoso puede
provocar irritacion de las mucosas en los pacientes con xerostomia, pero sus
beneficios superan este efecto colateral.

En algunas situaciones se ha cambiado el fluoruro estanoso por el fluoruro de
sodio, ya que este gel no causa irritacion a la mucosa, pero se prueba menos
efectivo que el fluoruro estanoso en la prevencién de la caries radicular en
pacientes con neoplasias en cabeza y cuello.

Se debera instruir al paciente que una vez acabado el cepillado, debera
enjuagarse perfectamente, ya que aigunos ingredienies de ias pasias dentaies
pueden interferir con el enjuague de clorhexidina.

Tratamiento de la caries

Se ha demostrado que la radiacién en la region de cabeza y cuello causa cambios
en la composicion quimica de la saliva y también una reduccién en el volumen de
flujo salival en adultos.

La xerostomia inducida por la radiacién también provoca un cambio en la
microflora oral originando un aumento en la poblacién cariogénica.

La caries en los pacientes con LLA, generalmente se presenta a nivel cervical,
todas las lesiones cariosas deberan ser tratadas y restauradas previamente a la
quimioterapia y en especial, a la radioterapia.

El cepillado en todos los pacientes debera ser riguroso, al menos dos veces al dia.
Se usara pasta fluorurada, acomparnandose del enjuague bucal con clorhexidina.
Se debe enfatizar el uso de agua tibia para el cepillado dental, ya que los dientes
de los pacientes con LLA son altamente susceptibles a los cambios de
temperatura, en especial al frio.

Se debera instruir al paciente que una vez acabado el cepillado, debera

enjuagarse perfectamente, ya que algunos ingredientes de las pastas dentales
pueden interferir con el enjuague de clorhexidina.
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Tratamiento de la candidiasis

El manejo clinico de la candidiasis oral en pacientes con LLA consisten
principalmente en el uso de agentes antifungicos como nistatina en suspension
(100000 unidades/mL), tomada 4 veces al dia. Se le debera pedir al paciente que
retenga la suspension en la boca por el mayor tiempo posible ante de tragarla.

Es importante recalcar que la nistatina no debera ser usada en combinacién con el
enjuague de clorhexidina, porque existe evidencia que sugiera que ambas drogas
son antagonistas la una de la otra.

La nistatina podria ser considerada como un agente cariogénico por su contenido
de azucar, por lo que debera ser importante la frecuencia del cepillado mientras se
esté administrando el tratamiento antifungico.

En cases de una infeccion  severa, se deberan administrar agentes antifiingicos
sistémicos. Ei ketoconazoi ha sido asociado a hepatctoxicidad, el desarrollo de
medicamentos mas seguros, como el fluconazol ha facilitado el tratamiento de la
candidiasis oral en este grupo de pacientes.

Tratamiento de las ulceras orales y mucositis

Las lesiones herpéticas son frecuentes en los pacientes sometidos a radioterapia,
el uso de aciclovir tépico es generalmente bastante efectivo. En casos de
infecciones severas, se puede utilizar este agente por via sistémica

El uso de enjuagues de clorhexidina reduce la aparicién y la severidad de las
ulceras, se ha utilizado la lidocaina como anestésico topico para el tratamiento de
las Ulceras y la mucositis , pero su uso no es recomendado debido a la rapida
absorcion del medicamento al torrente sanguineo.

En su lugar, se alienta el uso del hidroclorato de benzidamina que tiene muy buen
efecto analgésico, aunque el sabor no es agradable.

El cepillado, uso de enjuagues con clorhexidina reduciran la incidencia y molestias
originadas por las Ulceras y la mucositis, es de vital importancia controlar estas
condiciones ya que son éstas las que en mayor nimero de ocasiones
comprometen la alimentacién adecuada de los pacientes.
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Tratamiento de la xerostomia

Para los pacientes afectados de xerostomia, en los que la saliva se ha vuelto mas
viscosa y acida, aconseja prescribir saliva artificial para aliviar los sintomas y
facilitar la deglucion.

Una soluciéon de bicarbonato de sodio al 5% ha sido recomendada como un
coadyuvante para el tratamiento de la xerostomia, ayudando a restablecer la
capacidad buffer de la saliva y disminuir el grado de viscosidad de la misma.

Tabla 1. Muestra de un protocolo de cuidado oral para pacientes con LLA

Fase de la enfermedad Tratamiento

Pre-quimioterapia 1) Realizar examcn dental con radiografias panoramicas y
de aleta mordible.
2) Extraccion de los dientes con prondstico poco favorable.
3) Restauracion temporal de los dientes cariados.
4) Cepillado dental con pasta fluorurada dos veces al dia.
5) Uso de enjuagues de clorhexidina dos veces al dia.

Durante la terapia 1) Continuacién de enjuagues de clorhexidina.
2) Descontinuar temporalmente el cepillado si es demasiado
doloroso.
3) Administracion de nistatina en caso de candidiasis.
4) Aplicacion topica de aciclovir en caso de infeccion VHS
5) Uso de saliva artificial y enjuagues de bicarbonato.

Remision 1) Protocolo basico : Cepillado, enjuagues, hilo dental,
aplicacion de fluoruros, consulta cada mes.
A largo plazo 1) Revision periédica donde podra ser tratado como

cualquier paciente, salvo procedimientos quirlirgicos.

La xerostomia causada por la quimioterapia tiende a resolverse en la mayoria de
los pacientes. Aun asi, se debera continuar con un cuidadoso protocolo de higiene
oral en las diferentes etapas del tratamiento antineoplasico, debido a que la
mayoria de las complicaciones del tratamiento inician su manifestacion
subclinicamente.

En la mayoria de los casos de pacientes pediatricos con LLA, sometidos a radio y
quimioterapia, que se encuentran en las fases de desarrollo dental mas
importantes, no hay evidencia de cambios o alteraciones significativas.
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Sin embargo, se han reportado casos de defectos en la mineralizacion del
esmalte. Pacientes que son sometidos a radioterapia de cabeza y cuello presentan
frecuentemente alteraciones en el desarrollo dental.

Estas alteraciones incluyen hipoplasia del esmalte, dens invaginatus, formacion
anormal del diente o su raiz, y alteraciones en el desarrollo y crecimiento
mandibular.

Es por esto, que todos los pacientes deberan ser monitoreados a lo largo de su
tratamiento antineoplasico y al menos 5 ainos después de haberlo concluido.

Los tratamientos que pueden ser contemplados a futuro para resolver las
alteraciones ocasionadas por su terapia, deberan ser el tratamiento ortodéncico,
tratamientos prostéticos y endodoncicos.

La odontologia estética es generalmente necesaria.

Dens Invaginatus e hipoplasia del esmalte en pacientes con LLA
sometidos a tratamiento de quimioterapia
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Conclusiones

Un cuidado oral adecuado en pacientes con LLA es critico. Un entendimiento del
curso natural de la enfermedad y su tratamiento permitiran al Cirujano Dentista
brindar los cuidados 6ptimos y necesarios para implementar una condicién oral
mas favorable para el mantenimiento general del paciente.

El tratamiento previo a la quimioterapia es la base de los resultados que se
pueden obtener mientras el paciente esta sometido a quimioterapia y radioterapia,
ya que éstas ocasionan complicaciones que llegan a deprimir ain mas la
condicion fisica de los pacientes.

Nusstros ecsfuerzos por brindar una atencién odontolégica mas especializada a
los diferentes tipos de pacientes que se presentan en nuestra consulta, rendiran
frutos cuando comprendamos que el estado general del paciente depende de los
cuidados que nosotros podamos brindarles.

Cualquier mejora que podamos conseguir en la salud bucal de los pacientes con
LLA, ha demostrado ser de gran ayuda determinante para su calidad de vida, asi
como para ampliar el panorama de un pronéstico favorable.

Es importante mencionar que las primeras manifestaciones de la LLA, se hacen
evidentes en la boca, por lo que es necesario estar familiarizado con estas
lesiones para remitir al paciente con el Oncodlogo lo antes posible para el
diagnostico oportuno y el comienzo de su tratamiento.

El Cirujano Dentista debera familiarizarse con las manifestaciones orales de la
LLA, ya que esta enfermedad se presenta con una incidencia creciente en la
actualidad.

El desconocimiento por parte del Odontélogo puede, no sélo llegar a pasar por alto
las lesiones primarias que indican el inicio de la enfermedad, sino que también
puede agravar la condicién del paciente, llegando a poner en riesgo su vida.

La atencion odontolégica debera ser parte integral del tratamiento del paciente con
LLA, ya que no podemos ignorar las evidencias que seialan las consecuencias de
la falta de atencién odontolégica en estos pacientes.

La atencién debera ser llevada a cabo a nivel institucional, pero esto no quiere
decir que vamos a dejar de lado al Cirujano Dentista de practica general que debe
ser parte del equipo para el diagnéstico oportuno de la enfermedad, asi como de
su tratamiento.
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