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1. INTRODUCCION

Algunas enfermedades sistémicas presentan manifestaciones dentro la
cavidad oral. La leucemia aguda es una enfermedad agresiva de rapida
evolucion, un trastorno proliferativo maligno cuyo origen inicia en la célula
progenitora hematopoyética, la cual pierde la capacidad de diferenciacion y
maduraciéon por lo que se genera un grupo de este tipo de células

progenitoras indiferenciados en sangre, medula 6sea y otros tejidos.

Se desconoce la causa o las causas que originan la leucemia pero se sabe
gue estan relacionadas con ciertos factores de riesgo, estos diversos
factores son predisponentes para desencadenar estas hemopatias. Entre los
que mas destacan se encuentran los genéticos, las inmunodeficiencias,

ciertos factores ambientales y los virus.

Entre las leucemias la que presenta con mayor frecuencia alteraciones
bucales son las leucemias agudas, por tal motivo nos enfocaremos a las
manifestaciones clinicas que se presentan durante la enfermedad y el

tratamiento de ésta.

Una deteccion oportuna podria salvar la vida de estos pacientes, esta
enfermedad sistémica tiene en la mayoria de los casos alteraciones orales
primarias y sera de suma importancia el reconocer estos signos y sintomas

para poder proporcionar una atencion adecuada y oportuna.

Las manifestaciones que se presentan pueden ser signos o sintomas de la
propia enfermedad o en algunas ocasiones nos podran indicar la evolucion
en la que se encuentra ésta. Las manifestaciones gingivales de la leucemia

aguda incluyen agrandamiento gingival, ulceracion y petequias.
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Siendo la cavidad bucal susceptible a manifestar patologias en cuanto surge
un cambio sistémico, es importante analizar el tratamiento que recibira el
paciente durante esta enfermedad, ya que los tratamientos sistémicos que se
administran durante estd, pueden dafar o alterar de manera transitoria o

permanente las estructuras y los tejido bucales.

La finalidad de este trabajo es revisar la literatura reciente sobre este
padecimiento y los tratamientos actuales, asi como sus repercusiones
locales y sistémicas, lo cual nos ayudarda en el manejo dental que les
podemos brindar a estos pacientes sin olvidar la importancia de la estrecha

colaboracion con el especialista responsable.
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2. PROPOSITO

La cavidad oral es susceptible a manifestar patologias durante la presencia
de algunas enfermedades sistémicas. En la leucemia aguda las
manifestaciones orales son primordiales ya que se pueden presentar de
forma primaria y cuando aun no ha sido diagnosticada sistémicamente
podemos remitirlo con el especialista correspondiente. Por este motivo el
propésito de este trabajo es saber cuales son estas manifestaciones que nos
ayudaradn a obtener un diagnéstico temprano y oportuno, favoreciendo un
mejor tratamiento, lo que repercutird en una mejor calidad de vida de estos

pacientes.

3. OBJETIVOS

Conocer las manifestaciones que se presentan en la cavidad oral durante la

presencia de la leucemia aguda asi como su evolucién esta enfermedad.

Conocer los factores que pueden incrementar la intensidad de estas
manifestaciones durante este padecimiento y las complicaciones orales que

pudieran surgir durante el tratamiento sistémico de la leucemia aguda.
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4. LEUCEMIA.

4.1 Antecedentes.

La leucemia fue analizada en el mundo hace aproximadamente 200 afos, sin
recibir aun nombre, la enfermedad desde su aparicién ha sido investigada
constantemente debido a sus dramaticas manifestaciones clinicas, su

frecuencia e impacto en la nifiez.”

Velpeau describe por primera vez la enfermedad en 1827, el cual
observé un paciente de 63 afos con fiebre, debilidad y un crecimiento
descomunal del abdomen. En la autopsia encontré un higado y bazo de gran
tamano, tan solo el bazo tenia un peso de 4 Kg., el cual tiene un peso en
salud de aproximadamente 200 grs., y describié la sangre como: “la sangre
era como una papilla de avena que recordaba la consistencia y el color de

las levaduras del vino tinto” (Velpeau 1827). -2

Fue en 1839 cuando Barth estudi6 a un paciente, cuya sangre fue
analizada por Doneé, el cual observé y describié a la sangre como: “globulos
mucosos muy parecidos a las células del pus” (Donné 1839). De esta manera
fue Doneé quien observo por primera vez microscépicamente las células

leucémicas.’

En 1845, John Bennett en Edimburgo y Rudolf Virchow, en Berlin,
describieron en publicaciones independientes, dos casos de autopsia con
grandes similitudes. Como hecho importante ambos reportaron

esplenomegalia asi como un cambio de color y consistencia en la sangre.'”
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Bennett pensd que se trataba de pus en la sangre una enfermedad
conocida en esa época como piohemia, su publicacién aparecié en octubre
de 1847.12

Fig. 1 Dr. Rudolf Ludway Karl Virchow ’

Virchow (Fig. 1) por su lado reportd otra interpretacion a los
resultados, recordd que la sangre normal contenia los mismos corpusculos
palidos observados en el pus de individuos con infeccion, y eran iguales a los
encontrados en la sangre de su paciente. La unica diferencia era que la
proporcion de corpusculos pigmentados (eritrocitos) y corpusculos palidos
(leucocitos) estaba invertida en este caso, en el que no encontro infeccién.
Por este motivo decidié no darle el nombre de la enfermedad piohemia, como
lo hizo Bennett y la nombro simplemente “sangre blanca”. Dos afos después
este término se acuid con terminologia griega y recibio el nombre de

leucemia.’

A ellos se acredita la definicion de leucemia, y el reconocimiento de su

importancia como entidad patolégica discreta.?
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Con el estudio de mas pacientes con leucemia, Virchow reconocié que
no todas las leucemias se relacionaban con un incremento en el mismo
estirpe de célula blanca (leucocito), describiendo que en algunos casos los
corpusculos blancos eran granulares con nucleos irregulares o divididos y el
bazo estaba crecido en exceso, y en otros casos, los corpusculos eran
agranulares con nucleos redondos y los ganglios linfaticos del paciente
mostraban crecimiento, Virchow publicé una serie de reportes en 1847, 1849,
1853 y 1864 donde comunicaba la relacion entre los corpusculos blancos y la
nueva enfermedad y propuso dos tipos de patologia: la leucemia esplénica y
la leucemia linfatica, es probable que estas distinciones observadas se

refieran a lo que ahora se clasifican como leucemias mieloide y linfoide.

Una clasificaciéon adicional de las leucemias propuesta por Ebstein en
1889 referia que, un tipo de leucemia tenia un prondstico poco favorable y no
respondia al tratamiento. A este tipo de leucemia lo nombré: Leucemia
aguda, el segundo recibié el nombre de: Leucemia crénica, debido a que el

paciente podia recibir alivio temporal de los sintomas.?

En 1964 dos médicos, Dameshek y Gunz comenzaron a llevar a cabo
sus estudios tanto en pacientes como en autopsias de pacientes con
leucemia para asi poder analizar la enfermedad y poder encontrar soluciones

a las incégnitas que aun se tenian.’

10



Ivan René Soriano Pérez

4.2 Definicion

La leucemia también conocida como leucocitosis, es un cancer
progresivo de la sangre que se caracteriza por el aumento permanente,
anormal y desordenado del numero de leucocitos (linfocitos, monocitos,
granulocitos, eritrocitos, megacariocitos), comienza su desarrollo en la
médula ésea y puede extenderse a la sangre, linfonodos, bazo, higado y
sistema nervioso central (el cerebro y la médula espinal). Esta consiste en la
clona de células hematopoyéticas cuyo origen primario es la médula 6sea
(Ruiz-Argiielles G: 1994). *

Su nombre etimoldégicamente proviene del griego derivandolo de leuc

leuco = Aeukdg, "blanco”; y emia= aipa, "sangre", “sangre blanca”. *

4.3 Etiologia

La leucemia se origina por alteracion de los genes que controlan

los procesos de maduracion, proliferacion y muerte celular.®

Aun en la actualidad se desconoce la causa o las causas que
originan la leucemia pero se sabe que esta relacionada con ciertos factores
de riesgo, estos diversos factores son predisponentes para desencadenar
estas hemopatias. Entre los factores que mas destacan se encuentran los

genéticos, las inmunodeficiencias, ciertos factores ambientales y los virus.’

Dentro del origen genético, existe una version en la cual intervienen
los protooncogenes, estos son genes cuyos productos promueven el
crecimiento y la divisidn celular, codifican factores de transcripcion que
estimulan la expresion de otros genes, las moléculas de transduccién de
sefales que estimulan la division celular y reguladores del ciclo celular que

hacen que la célula progrese a través de este ciclo. Los genes supresores de

11
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tumor también se ven involucrados en la aparicion de leucemias aunque su
frecuencia es menor. Esto lo podemos afirmar gracias a los nuevos analisis
citogenéticos que han permitido conocer las afecciones cromosdémicas

presentes en las leucemias.’

Entre los factores genéticos, podemos mencionar el hecho de que
tiene mayor probabilidad de padecer esta enfermedad gemelos homocigotos
con respecto a la poblacién sana, también se ha encontrado que esta
enfermedad afecta mas a pacientes afectados de cromosomopatias como
son los sindromes de Down, Klinefelter, Blomm y de Fanconi, asi como la
estrecha relacion que tienen las leucemias con el cromosoma filadelfia o

translocacion filadelfia.*

En cuanto a los factores ambientales, se relaciona a la radiacion que
pudo haber existido antes de presentar la enfermedad, ejemplos claros de
ello son, las explosiones atomicas de Hiroshima y Nagasaki y la prevalencia
de esta enfermedad en la poblacién, asi como la radiacion que tras los
accidentes nucleares en Chernobyl provocaron un incremento de esta
enfermedad en la poblacién. Se han encontrado también informes sobre
leucemia en nifios que fueron expuestos a rayos x durante el primer trimestre
del embarazo, asi como en personas que viven cerca de plantas nucleares
expuestas a campos electromagnéticos aunque esta teoria a la fecha no ha

sido bien aceptada.’

Algunos otros factores que se han relacionado con la aparicion de la
enfermedad son algunos medicamentos y toxinas en especial el benceno y el
tolueno asi como sus derivados, algunos otros compuestos organicos
relacionados, que son utilizados en la industria del calzado, en las tintorerias
y también los pesticidas en la agricultura. Existe una relacion importante

entre las leucemias y el tratamiento antineoplasico. *°

12
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Se sugiere una teoria en relacion con los virus, ya que se ha
encontrado la leucemia viral en especimenes animales; esto induce a que
pueda existir una relacion entre agentes infecciosos virales y la leucemia
humana. Algunas investigaciones sugieren al virus HTLV-1 como posible
causa de leucemia. Aunque algunos agentes leucomogenos participan de
manera independiente en la génesis en cada una de las variedades de

leucemias como es la participacion del virus de Epstein-Barr.®

Por su parte Gravees propone que el aumento de incidencia de este
tipo de leucemia linfocitica aguda quiza se deba a situaciones geograficas
muy especificas y que la movilidad de la poblacion mundial y su mezcla racial
predisponen a trastornos infecciosos, lo que propone esta teoria seria que el
“estrés proliferativo inmunitario”, consecutivo a una maduracion anormal

favoreceria las mutaciones que causan la aparicion de leucemia.’

Estos tumores agresivos, compuestos de linfocitos inmaduros
(linfoblastos) aparecen predominantemente en nifios y adultos jévenes,

aunque bien pueden aparecer en cualquier etapa de la vida.*

4.4 Frecuencia.

La presencia de esta enfermedad varia considerablemente de
acuerdo a la ubicacidn geografica, hoy se puede ubicar por género la
incidencia en todos los tipos de leucemia, una afeccion mayor para hombres
que en mujeres. En 2010 se espera que un 57% de los nuevos casos de

leucemia afecte principalmente a hombres.°

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia con mayor
frecuencia en la infancia y representa casi del 25% al 30% de todas las

neoplasias en pacientes menores de 15 afnos. Cada afo se diagnostica

13
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cancer a casi 150 de cada millén de ninos menores a 20 anos de edad, esta
es la cuarta causa de muerte después de lesiones no intencionales,

homicidio y suicidio.’

Hoy en dia el correcto tratamiento que puede incluir cirugia,
quimioterapia y radioterapia ha mejorado notablemente la supervivencia, de
esta manera la tasa general de supervivencia a cinco afos en el cancer
pediatrico es ahora mayor a un 75%. Se prevé que en 2020 uno de cada 600

adultos sera un sobreviviente de este.’

La relacién que existe entre LLA y leucemia mielocitica aguda (LMA)
en nifios es de 4:1. A diferencia de LLA, LMA se distribuye igual entre razas,
asi como el género masculino como el femenino son igualmente afectados,
aunque se han observado variaciones geograficas en incidencia y subtipos

de leucemia.’

Para LMA en México, la incidencia se ha calculado de 1.3 x 10° y se
ha mantenido estable a diferencia de LLA que ha mostrado un incremento de
7.75 x 10°, en 1982, a 22.19 x 10° en 1991. La LA es importante enfatizar
varios puntos como la relaciéon que esta tiene con la edad siendo su maxima
expresion a una edad de 4 afnos tanto en la experiencia internacional como
los registrados en el Instituto Nacional de Pediatria. En esta si se manifiesta

una preferencia por el género masculino.’

Un estudio realizado entre enero de 2005 y junio de 2009 en el
noreste de México muestra que la LLA sigue siendo la mas frecuente con
una expresion de 31.85 por millén en la poblacion infantil mientras que LMA

se expresd en 4.03 por milldn en la poblacién infantil.®

14
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4.5 Clasificacion

La clasificacion de las leucemias ha ido evolucionando a través del
tiempo de acuerdo a la tecnologia y nuevas investigaciones. Desde 1889
Ebstein clasific6 de acuerdo a su evolucién a las leucemias en cronicas y

agudas, tal clasificacién se sigue utilizando hoy en dia.?

Dentro de la clasificacion de agudas y crénicas se subdividen en
leucemia mieloide (no linfoide) y leucemia linfoide de acuerdo con el tipo

celular que se presente. De esta manera su division principal es: ?

Cuadro 1 Clasificacion general de las leucemias

En 1976 un grupo de médicos franceses, estadounidenses e ingleses (FEI)
propuso un sistema de clasificacion y nomenclatura basado en las
caracteristicas morfologicas, de células blasticas en frotis con tincion de
Romanowsky y en los resultados de tinciones citoquimias, esto por la

15
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necesidad de unificar criterios y que sirviera para relacionarlos con el

prondstico de la enfermedad.?

Este sistema de amplia aceptacion se conoce como clasificacion FAB
derivado de la asociacion franco-americano-britanica (FAB). A partir de su
creacion se ha ido modificando de acuerdo a los avances tecnoldgicos para

poder diferenciar con otras técnicas las células participantes.?®

4.5.1 Clasificacion de leucemias agudas

Las leucemias agudas (LA), se pueden dividir de mejor manera por

medio de la clasificacién MIC (morfolégica, inmunoldgica y citogénica).’

La clasificacion morfologica de las LA se describe de la siguiente

manera:®
Leucemias linfoblasticas aguda (LLA)

e LA-L1: linfoblastica “tipica”
e LA-L2: linfoblastica “atipica”
e LA-L3: parecida al linfoma de Burkitt

Leucemias mieloblasticas agudas (LMA)

e LA-MO: mieloblastica diferenciada minimamente
e LA-M1: mieloblastica inmadura

e LA-M2: mieloblastica madura

e LA-M3: promielocitica hipergranular

e LA-M4: mielomonoblastica

16
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e LA-M5: monoblastica pura
e LA-MG6: eritroleucemia

e LA-M7: megacarioblastica®

La clasificacibn inmunolégica se da a través de marcadores
inmunoldgicos, al identificar las células a través de sus caracteristicas
antigénicas, han permitido en el estudio de células hematopoyéticas a
reconocer estirpes celulares que dificilmente se pueden clasificar mediante
algun método morfolégico y citoquimico convencional, a establecer
subgrupos inmunoldgicos en poblaciones celulares normales y en su
contraparte leucémica y a definir poblaciones celulares con propiedades

bioldgicas especificas.’

La clasificacion citogenética se desarrolla a partir de la observacion en
relacion a la presencia frecuente de alteracion cromosdémica durante la
enfermedad. Se encuentra con mayor frecuencia en LA. Esta clasificacion

sera la siguiente: °

Citogenética de leucemias agudas linfoblasticas.

¢ Hiperdiploide bajo con 47 a 50 cromosomas. Esta se encuentra del 10
al 15% de los casos, se presenta en LAL de células pre-B o de células
T.

e Hiperdiploide alto con 51 a 68 cromosomas. Presente en 20 al 30% de
los pacientes, esta ligada a inmunofenotipo pre-B temprano y a

conteos de leucocitos menores de 10 x 10°.

17
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e Seudodiploide (46 cromosomas con afecciones numéricas o
esrtucturales). Esta categoria se presenta con mayor frecuencia de un
40 a 50 % de los casos de LAL.

e Diploide (46 cromosomas normales).Se presenta de un 10 a un 30%
de los casos.

e Hipodiploide y cercano al haploide. Este cariotipo se encuentra de un
7 a 8 % de los casos.

Citogenética de leucemias aguda no linfoblastica. (LANL)

Las afecciones que se encuentran son de tipo estructural y numeérico,
a partir de los puntos de rotura se han identificado los genes involucrados en

la enfermedad. °

e La t(8;21) resulta de la fusion entre los genes AML1 en el cromosoma
21 y el gen ETO que se localizan en el cromosoma 8. Esta se
encuentra en un 16% de todos los casos de LANL.

e Lat(15;17) es producto de la fusion genética entre el gen PML, que se
ubica en 15922 con el gen RARa ( receptor-a del acido retinoico) que
se ubica en 17912-21. Esta se presenta en un 8% del total de los
casos en nifios con LANL y 90% de los casos con leucemia
promielocitica aguda (LANL-M3).

e La inversion del cromosoma 16, inv (16) y otras afecciones con 16q,
se presentan en un 4 a 10% de todos los casos de LANL y hasta un
50% en pacientes con LANL-M4.

e La monosomia 7 y la delecién parcial del brazo largo 7q se observan

en un 12% de los diversos subtipos de LANL.®

18
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En cuanto a afecciones cromosoémicas en la leucemia granulocitica
cronica (LGC) es importante mencionar que la t (9;22) se observa en el
95% de los casos con LGC, esta enfermedad se ha relacionado
directamente con esta caracteristica la cual es especificamente
traslocacion del cromosoma 22 al 9; t:9q+;22q9- el cual se denomina

cromosoma Filadelfia (Cr Ph 1).°

4 5.2 Clasificacion de las leucemias cronicas.

FAB en un principio se basaba en la apariencia microscopica de las
células de la leucemia, sin embargo, en los ultimos afios, los investigadores
han descubierto que las caracteristicas celulares como la genética y el
numero de tipos especificos de células ayudan a clasificar la leucemia y

predecir su resultado.

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una neoplasia hematoldgica que
se caracteriza por acumulacién y proliferaciéon de linfocitos de aspecto
relativamente maduro o normal. Se origina en un 90% de los casos en
linfocitos de tipo “B”. La enfermedad aparece de manera tipica en individuos
mayores de 50 afos, es muy escasa en personas menores de 35 anos y casi
nula en la infancia. Se clasifica en uno de los dos sistemas citoldgico, que se

conoce como clasificacion Rai y Binet.

19
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La clasificacion Rai de la leucemia

Se clasifica, leucemia linfocitica cronica en bajo riesgo, riesgo intermedio, y

las categorias de alto riesgo, que se corresponden con las etapas 0, | y Il, y
Hylv:

Etapa Rai 0 pacientes de bajo riesgo y tienen linfocitosis, un conteo
elevado de linfocitos define como mas de 15 000 linfocitos por

milimetro cubico (> 15.000 / mm3).

Etapa Rai | pacientes de riesgo intermedio y tienen linfocitosis mas

linfonodos agrandados (adenopatias).

Etapa Rai Il también son de riesgo intermedio, pero tienen linfocitosis
ademas de un agrandamiento del higado (hepatomegalia) o

agrandamiento del bazo (esplenomegalia), con o sin adenopatias.

Etapa Rai lll son de alto riesgo y tienen linfocitosis mas anemia, un
bajo recuento de glébulos rojos (hemoglobina <11 g / dl), con o sin

linfadenopatia, hepatomegalia o esplenomegalia.

Etapa Rai IV también son de alto riesgo, pero tienen linfocitosis mas
trombocitopenia, un numero bajo de plaquetas en sangre (<100 a 103
/ dl).

La clasificaciéon por estadios de Binet se basa de acuerdo con el niumero

de tejidos linfoides que involucre, asi como la presencia de recuento bajo

de globulos rojos (anemia) o el numero bajo en plaquetas

(trombocitopenia

)-10
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o Pacientes en estadio A tiene menos de tres areas de tejido linfoide
ampliada y no tiene anemia o trombocitopenia. La inflamacion de los
linfonodos del cuello, las axilas y la ingle, asi como el bazo, son

considerados "un grupo", ya sea unilateral o bilateral.

o Pacientes en estadio B tienen mas de tres areas de tejido linfoide

ampliada y no tiene anemia, o trombocitopenia.

o Pacientes en estadio C tiene anemia y / o trombocitopenia (plaquetas
<100 a 103/ dI)."°

El internacional Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia propone

integrar ambos sistemas para un mejor manejo.

Otros tipos de leucemias cronicas son leucemia de células pilosas,
leucemia prolinfocitica, leucemia de células T crénica y leucemia

mielomonocitica crénica.™

En cuanto a la clasificacion de la leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC), algunos grupos consideran LMMC como una "pre-leucemia", o

"sindrome mielodisplasico," en lugar de un trastorno maligno.®
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5. LEUCEMIA AGUDA
5.1 Definiciéon

La leucemia aguda (LA) se presenta con una combinacion de
enfermedades diferentes en cuanto a su patogénesis, evolucion,
anormalidades genéticas, caracteristicas clinicas, respuesta terapéutica y su
pronéstico. Gracias a los avances en los estudios moleculares vy
citogenéticos han ayudado a identificar los subtipos y se ha podido enfocar
en proporcionar un correcto tratamiento contra blancos moleculares

especificos.

La LA es un trastorno proliferativo maligno cuyo origen inicia en la
célula progenitora hematopoyética (CPH), la cual pierde la capacidad de
diferenciacién y maduracion por lo cual se genera un grupo de este tipo de

células progenitoras indiferenciadas en sangre, médula ésea y otros tejidos."’
5.2 Etiologia

Las causas que originan estas enfermedades aun se desconocen
especificamente. Se han realizado estudios y avances en los ultimos afios de
los cuales se menciona que la LAL es de origen multifactorial, la cual
constituye un grupo heterogéneo de neoplasias malignas. Se proponen
varias teorias en cuanto a su desarrollo. La LAL es una enfermedad
monoclonal y que la citomorfologia y el inmunofenotipo de estas
enfermedades no representan necesariamente la célula clonal y causa de la

leucemia.’
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Algunos leucemogenos participan de manera independiente en el
desarrollo de LAL, estos factores de alto riesgo son la radiacién ionizante, o

incluso la presencia del virus de Epstein-Barr en algunas leucemias.’

Algunos autores han mencionado que las infecciones comunes en la
poblacion infantil pudieran contribuir al desarrollo de LAL. Kinlen propone una
hipétesis en la cual menciona a los trastornos infecciosos como origen de la
enfermedad, sugiere que algunas LAL se han asociado a la falta de
exposicion a infecciones de la infancia lo cual trae como consecuencia falla

en la regulacién del sistema inmunitario normal.®

En cuanto al origen de la leucemia aguda mielocitica (LAM) de igual
manera es desconocido, sin embargo se conocen factores y agentes
predisponentes como causa principal; estos son la exposicion a radiacion, a
rayos X en el feto, administracion con benceno, quimioterapia y algunos
derivados del benceno y tolueno. El tratamiento quimioterapico tiene una
gran relacién en el desarrollo de LAM como son los agentes quelantes como
procarbazina, nitrosureas, ciclofosfamida, melfaldan y recientemente las
epipodofilotoxinas como el VP-16 y el VP-26, esto se ha comprobado con la
aplicacidon de esta terapia en enfermos principalmente de linfoma de Hodgkin
en conjunto con la radioterapia y que posteriormente tienen un incremento
significativo al desarrollar algun sindrome preleucémico que finalmente se
convierte en una LAM. A estas leucemias se les conoce como leucemias

secundarias.’
5.3 Frecuencia

Se calcula que la incidencia anual de las LA en 2.4 x 100 000
habitantes para todos los grupos de edad. Sabiendo que se observara una
tasa mayor de LLA en nifios e infantes menores de 14 afos, y que por el

contrario la LMA se presenta con mayor frecuencia en edad adulta.>®

23



Ivan René Soriano Pérez

5.4 Clasificacion

De la amplia clasificacion que ya se mencion6 en el capitulo anterior,
existen dos categorias principales dentro de las LA y esta se basa de

acuerdo con el tipo celular dominante:

» Leucemia mieloblastica aguda (anteriormente llamada no
linfoide, mielocitica, granulocitica.) cuando el defecto se origina
y expresa en la linea de diferenciacion mieloide.

» Leucemia linfoblastica aguda, cuando el defecto se origina y se

expresa en la linea de diferenciacion linfoide.®

5.5 Manifestaciones clinicas

En la LLA, los pacientes presentan gran variedad de signos y
sintomas, como son la fatiga, hemorragias, infecciones o fiebre, esto debido
a la disminucién de plaquetas y eritrocitos respectivamente. También llegan
a presentar artralgia y dolor éseo con mayor frecuencia. Se llega a presentar
infiltracién leucémica en higado (hepatomegalia), bazo (esplenomegalia), piel
(leucemia cutis) (Fig. 2), linfonodos (linfadenopatia), hueso, encia y sistema

nervioso central (SNC).6""
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Fig. 2 Paciente con LMA. Se observa leucemia cutis'?

En cuanto a la LMA se puede presentar con muy pocos sintomas
aunque esto es variable, el primer signo con el que se puede sospechar de
LMA es infeccion y hemorragias las cuales ponen en riesgo la vida. Los
signos y sintomas pondran en evidencia la disminucion en la produccion de
células hematopoyéticas lo cual conducira inevitablemente a sufrir anemia,
infeccion o hemorragia. La infiltracion extramedular ocurre generalmente en
la piel (leucemia cutis) y mucosas. La coagulacion extravascular diseminada
(CID) puede aparecer en cualquier subtipo de LLMA, sin embargo es
extremadamente habitual en LAM M3 debido a la actividad tromboplastica de
los granulos de los promielocitos. La CID se acelera cuando las células
sufren lisis con el inicio de la quimioterapia. Una caracteristica en las
manifestaciones clinicas de LMA es la hepatomegalia o esplenomegalia que
ocurre en mas del 50 % de los nifios que padecen de LMA, el crecimiento
masivo de linfonodos es caracteristico en el momento del diagndstico, la
presencia de cloromas, mieloblastomas y sarcoma granulocitico son tumores

pequenos que se presentan en pacientes con LMA.>"
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5.6 Datos de laboratorio

La prueba inicial mas util es la biometria hematica completa CBC
(complete blood count) ya que en un 95% de los casos presenta disminucion
al menos en un tipo celular (citopenia unica): neutropenia, trombocitopenia o

anemia.”"

El recuento de leucocitos es bajo o normal (<10 000/ul) en la mitad de
los pacientes, pero el diferencial muestra neutropenia, junto con un pequefo
porcentaje de blastos entre los leucocitos normales. Los blastos suelen
identificarse sin problemas en los frotis de la sangre periférica de pacientes
con recuentos leucocitarios aumentados. También en los frotis de la sangre

periférica se muestran anomalias eritrociticas, como forma de gota.’

La cifra de plaquetas suele estar disminuida, en algunas ocasiones de

manera grave (trombocitopenia).’

La quimica sérica, en especial el acido urico y la deshidrogenasa de

lactato (LDH), suelen estar incrementadas al momento del diagnéstico.”

El diagnostico de LLA se establece mediante el analisis de médula
O0sea, el cual muestra infiltracion homogénea de blastos leucémicos que

reemplazan a los elementos medulares normales.

La técnica de aspirado de la médula 6sea permite distinguir la morfologia de

la célula afectada por tal motivo la diferenciacion entre LLA y LMA.’

La inmunofenotipicacién de los blastos de LAL mediante citometria de
flujo ayuda a distinguir la LLA de células precursoras B de LLA y LMA de

células T./

Las tinciones histoquimicas de leucemias mieloblasticas vy

monoblasticas permiten distinguir LLA de LMA.”
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La radiologia se utilizara como auxiliar en el diagndstico, una
radiografia toracica puede mostrar ampliaciéon del mediastino anterior y

compresion de la traquea secundaria por linfadenopatia o infiltracién timica.”

Las placas simples de huesos largos y la columna pueden mostrar
desmineralizacion, elevacion del periostio, detencidon de las lineas de

crecimiento o compresion de los cuerpos vertebrales.’

La ecografia abdominal puede mostrar agrandamiento de los rifiones
por infiltracion leucémica o nefropatia por acido urico asi como adenopatia

intraabdominal.”

5.7 Diagnostico.

El estudio de biopsia y aspirado de médula o6sea (Fig. 3) es
fundamental para un correcto diagnostico. Es importante distinguir el linaje
leucémico para establecer si es mieloide (LMA) o si se trata de linfoide (LLA),
también es conveniente distinguir los casos de sindromes mielodisplasicos y
reconocer cuando se trata de una LA secundaria a un tratamiento oncolégico

previo, esto sera fundamental para un pronéstico y tratamiento adecuado."

Hueso cortical

Hueso

\ esponjoso 4
| =L

Meédula

Fig. 3 Aspirado de médula 6sea'

Para que se interprete de manera correcta es basico el encontrar
formas blasticas leucémicas y su caracterizacion morfolégica. En general, el

blasto leucémico es una célula de pequeio a mediano tamano (12 a 30
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micras en promedio) aunque en variedades monoblasticas se pueden
encontrar de gran tamafno. Poseen un nucleo redondo, ovalado o irregular y
destaca la presencia de uno o mas nucléolos, el citoplasma suele ser
escaso. Los bastones de Auer son caracteristicos de las variedades
mieloides y llegan a agruparse en “empalizada” en algunas variedades de
LMA.11-14

La LLA se diagnostica cuando se demuestra que mas del 25% de las
células medulares corresponden a una poblacion de células homogéneas de
linfoblastos. Esto vendra acompafiado de un estudio de liquido
cefalorraquideo (LCR), por medio de este método podremos saber en que
estadio se encuentra y ofrecer un mejor tratamiento de acuerdo al avance de

la enfermedad.’

Para el diagndstico en LMA sera fundamental un estudio de aspirado y
biopsia en la médula 6sea en el cual mostrara una médula hipercelular
constituida por una proliferacion monétona de células, cuyas caracteristicas
podran catalogar a la enfermedad segun los criterios de la clasificacién
FAB."

Se debera realizar un diagnodstico diferencial que se basara en los
antecedentes y exploracion fisica, y en primer lugar se debera distinguir entre
las LLA y LMA. Asi como otros tumores malignos que también pueden
infiltrar la médula 6sea y causar alguna insuficiencia como son
neuroblastoma, el rabdomiosarcoma, el sarcoma de Ewing o el
retinoblastoma, de igual manera existen causas de insuficiencia medular
primaria, como la anemia aplasica ya sea congénita o adquirida y la
mielofibrosis. Las caracteristicas clinicas que pueden presentar algunas
patologias como la anemia eritroblastica transitoria, la trombocitopenia

inmunitaria y la neutrocitopenia congénita o adquirida puede alterar un
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correcto diagnédstico y sera complicado distinguirlas de LAL lo que obliga a

realizar un estudio de médula 6sea.™

Por ejemplo es adecuado tener un indice de sospecha para poder
distinguir una LLA de una mononucleosis infecciosa cuando el paciente
presente un cuadro clinico de fiebre y adenopatias, al igual que de una
artritis reumatoide en pacientes febriles y con tumefaccion articular. Todos
estos cuadros clinicos obligan a realizar definitivamente un estudio de la

médula 6sea.™

Algunos otros ejemplos son diferenciar de infecciones crénicas por
virus de Epstein-Barr, y citomegalovirus los cuales ocasionan
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, fiebres y anemia. Las petequias
prominentes y la presencia de purpura sugieren el diagnéstico de purpura
trombocitopénica inmunitaria. La palidez puede deberse a eritroblastopenia
transitoria de la infancia, anemias hemoliticas, autoinmunitarias o anemia

aplasica.’

Por tal motivo para establecer un correcto diagnéstico se llevaran a

cabo:

e Historia clinica

e Hemograma

e Inmunofenotipo

e PEF Flujo mayor espiratorio o flujo mayor (PEF o PF, por sus siglas en
inglés) y cuantificaciéon de |G séricas.

e Perfil bioquimico

e Estudios de Imagen. (radiografia de torax, ecografia abdominal, TAC
toraco-abdominal no pélvica.)

e Marcadores séricos de valor pronéstico.
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Test de Coombs directo e indirecto
Reticulocitosis

Mielograma

Biopsia de médula 6sea

Biopsia de adenopatia'®
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6. ENCIA

El periodonto es el conjunto de tejidos que constituyen el érgano de sostén y

proteccion del érgano dentario.™

Esta compuesto por encia, ligamento periodontal, cemento radicular y
hueso alveolar, su funcion principal consiste en unir el diente al tejido 6seo
de los maxilares y en mantener la integridad de la mucosa masticatoria de la

cavidad bucal."®

La mucosa bucal consta de tres zonas, la mucosa masticatoria que
esta integrada por encia y paladar duro, la mucosa especializada formada
por el dorso de la lengua y la mucosa de revestimiento que cubre el resto de

la cavidad bucal.'

Debido a las manifestaciones que se presentan durante la leucemia
aguda, es importante conocer las caracteristicas macroscopicas y

microscopicas de la encia por este motivo pondremos mayor énfasis en esta.

6.1 Definiciéon

La encia (Fig. 4) constituida por epitelio y tejido conectivo que desde el
punto de vista estructural, posee un doble origen embrioldgico, el tejido
epitelial de revestimiento deriva del ectodermo que tapiza la cavidad bucal
primitiva o estomodeo y el tejido conjuntivo subyacente del mesénquima
cefalico o ectomesénquima; es la parte de la mucosa masticatoria que

recubre el proceso alveolar y rodea la parte cervical de los dientes.
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Fig. 4 Encia clinicamente sana."”

6.2 Clasificacion

Esta se divide en encia papilar o interdental, encia insertada o
adherida y encia libre o marginal (Fig. 5)'2. Esta delimitada en la parte
coronal por el margen gingival, en la parte apical por la union mucogingival,
esto en la parte externa, y por su parte interna se limitara en las fibras

dentoalveolares.'®

Clinicamente el espesor del epitelio esta en relacién con el grado de
queratinizacién que éste presente, cuando la encia es ortoqueratinizada es
mayor el espesor del epitelio por lo tanto el color sera mas palido. En
promedio presenta un espesor de 1 mm cuando se mide a la altura de las
crestas epiteliales y de 0.25 mm por encima de las papilas conectivas. La
irrigacion del corion depende de la variedad de tejido conectivo que se
encuentre en la region ya que estara mayor o menor vascularizado. La
pigmentacién dependera de la cantidad de melanocitos y la sintesis de
melanina que exista, los melanocitos de la mucosa de revestimiento son los

mas numerosos que el resto de la mucosa bucal. La textura depende de la
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union del epitelio con el tejido conectivo, la encia libre tiene un color rosa
coral, superficie lisa, brillante y consistencia blanda, la encia adherida tiene
un color rosa palido, consistencia firme y rugosa, recibe la descripcion como

cascara de naranja con una caracteristica de puntiIIeo‘.15

-

Fig. 5 Clasificacion de la encia."

6.3 Encia libre o marginal.

La encia libre o marginal, es el margen terminal o borde de la encia
que rodea los dientes, de color rosa coral con superficie opaca y consistencia
firme, comprende todas las estructuras epiteliales y del tejido conjuntivo. El
epitelio que recubre la encia libre se puede diferenciar de la siguiente forma:

e Epitelio bucal, sera la parte externa que se proyectara a la
cavidad bucal.

e Epitelio del surco, este tendra direccion hacia el diente sin tener
contacto con él.

e Epitelio de union, provee contacto entre la encia y el diente.®
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Anatémicamente la encia marginal o libre tiene una forma de lengleta
de aproximadamente 1 mm de ancho con dos vertientes, una externa o

bucal y otra interna o dental a este se le denomina epitelio del surco.'

El epitelio de la vertiente externa de la encia marginal esta unida con
el tejido conectivo por una interfase que presenta ondulaciones debido a las
proyecciones papilares que envian el tejido conectivo hacia el epitelio y la
presencia de crestas epiteliales interpapilares. A las crestas epiteliales se les
nombra clavos epiteliales, red de clavijas o red de crestas, lo cual es un
rasgo histoldgico caracteristico del epitelio bucal, por el lado de la vertiente

interna la union que surge entre el epitelio y el corion es de forma recta.’

Este epitelio puede ser queratinizado o paraqueratinizado,
histolégicamente se pueden observar estratos que dan la caracteristica a
cada region del epitelio presentandose el estrato basal, espinoso, granuloso
y corneo. La renovacion del epitelio de la encia marginal se lleva a cabo a
través de unidades epiteliales proliferativas, en las que se activan células

basales que se diferencian y ascienden a las capas superiores.™

El epitelio de la papila o encia interdental es estratificado plano
paraqueratinizado en su vertiente vestibular y lingual mientras que en la parte

del col es de tipo estratificado no queratinizado.

El tejido conectivo que se ubica en esta parte es semidenso y contiene

una cantidad equitativa en cuanto a células y fibras."

Las células que se encuentran son fibroblastos, estos representan un
65% de la poblacion celular total, su funcién es sintetizar los diversos tipos
de fibras del tejido conectivo e intervenir en la elaboracion de la sustancia

fundamental de este tejido; las células cebadas se localizan por lo general
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cerca de los vasos sanguineos y macrofagos que participan en la defensa

contra sustancias extrafias o irritantes por su funcién fagocitica.

Las fibras que contiene son fibras de reticulina, escasas fibras de
elastina, fibras de elaunina y fibras de oxitalan. Estas son principalmente del

colagena del tipo 1 y 111."°

La sustancia intercelular amorfa contiene proteoglicanos,
fundamentalmente biglicano, decorina y versicano y de glucosaminoglucanos
tanto neutros como &cidos, entre ellos el acido hialurénico y condoitrin
sulfato, el acido hialurénico representa el 20-30% del total de

glucosaminoglucanos existentes en el tejido gingival.™

6.4 Encia interdental o papilar.

La encia interdental o papilar ocupa el espacio interproximal debajo
del area de contacto del diente esta puede ser piramidal o tener forma de
“col”, la forma que presente también depende de la posicién que tengan los

dientes y la ausencia que exista.®
6.5 Encia insertada o adherida.

La encia insertada, es la continuacién de la encia marginal, tiene una
consistencia firme, resistente y esta unida firmemente al periostio del hueso,
por el lado vestibular se extiende hasta la mucosa alveolar y esta delimitada
por la union mucogingival. El ancho que tiene difiere en distintas areas de la
boca, suele tener mayor extension en el area de los incisivos con 3.5 a 4.5
mm en maxilar y 3.3 a 3.9 en la mandibula, y presenta menor extension en
region de posteriores con 1.9 mm en maxilar y 1.8 mm en posteriores. Por su

parte lingual esta delimitada por la union de la mucosa alveolar lingual que es
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la continuacién de la mucosa que recubre la parte del piso de de la boca y
por palatino se mezcla de forma imperceptible con la mucosa palatina que

tiene la misma firmeza y resistencia."?

El epitelio es de tipo estratificado plano queratinizado en el cual el
estrato cérneo se expresa en distintos grados de queratinizacion, se suele

encontrar mayor cantidad de células de Langerhans y melanocitos.

El tejido conectivo es de tipo denso, sumamente fibroso, este se
caracteriza por poseer abundantes papilas delomorfas que levantan el
epitelio que lo reviste por este motivo la superficie presenta un aspecto de
puntilleo. En este se encuentran gruesos haces de fibras colagenas que se
entre mezclan con los provenientes del periostio y ligamento periodontal, los
grupos de fibras que se localizan son gingivo-dental, se extienden desde la
encia al cemento dentario; las gingivo-alveolar van desde la encia al
periostio de la cresta alveolar; las circulares que forman una banda o anillo
alrededor del diente y las periostio-dentales que se dirigen desde el periostio

de la vertiente externa de la cresta alveolar hacia el cemento.'

6.6 Componentes estructurales de la encia.

6.6.1 Epitelio gingival.

El componente epitelial de la encia muestra variaciones en cuanto a
su morfologia que refleja la adaptacién del tejido al diente y el hueso
alveolar, asi como en su funcion, el epitelio de union y el del surco (Fig. 6)
realizan un trabajo de proteccion en tanto que el de union, tiene varias
funciones especificas ademas de se le relaciona con el estado de salud del

tejido. "
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Fig. 6 Epitelios de la encia.'

El epitelio bucal, es el que cubre la cresta y la superficie externa de la
encia marginal y la superficie de la encia insertada, tiene de 0.2 a 0.3 mm de
grosor y tiene la caracteristica de estar queratinizado o paraqueratinizado o

en algunas regiones sera una combinacion de ambas.'?

Histologicamente, el epitelio bucal sera dividido en estratos o capas
comenzando internamente, el primero sera estrato basal o estrato
germinativo también llamado capa basal, el segundo sera estrato espinoso
también llamado capa de células espinosas, el tercero estrato granuloso
también capa de células granulosas y el cuarto estrato corneo también
llamado capa de células queratinizadas. Las principales funciones del epitelio
gingival son de barrera mecanica, quimica, acuosa y microbiana asi como
también tendra funciones de sefalizacion. Tendra una arquitectura de union

célula a célula por medio de desmosomas, bandas de adhesion, uniones
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herméticas y uniones en hendidura, ademas lo integrara una lamina basal y
citoesqueleto de queratina. El principal tipo celular sera de queratinocitos, y

en menor cantidad células de langerhans, melanocitos y células de merkel.'

El estrato basal esta constituido por una capa unica de células de
forma cubica o cilindrica, su nucleo es redondo u oval y el citoplasma es
intensamente basdfilo, contiene ribosomas y RER lo cual indica su actividad
sintetizadora de proteinas. Los queratinocitos basales sintetizan colageno
tipo IV y tipo VII, laminina, perlecano y citocinas y son responsables de la
formacion de la lamina basal, que forma parte de la membrana basal. Las
células basales o queratinocitos basales se conectan con la membrana
basal por medio de hemidesmosomas y puntos de anclaje y entre ellos por
medio de uniones intercelulares del tipo desmosomas, uniones ocluyentes y
nexos comunicantes. En este estrato es donde se observan figuras mitoticas
y comienza el proceso de renovacion epitelial a partir de células troncales o
células madre. Dentro de |la capa basal también se encuentran melanocitos,

células de Merkel y las células de Langerhans.™

Los queratinocitos basales se caracterizan porque expresan integrinas
en su superficie en mucha mayor medida que las células del resto de los
estratos, las integrinas son receptores de adhesién de la superficie celular,
cada una de ellas esta compuesta por una subunidad a y una subunidad 3,
las subunidades son glucoproteinas transmembranosas que enlazan el
citoesqueleto y la matriz extracelular. Las integrinas representan un papel
importante en la migracion celular y en la organizacion espacial de los

epitelios tanto en el desarrollo como en la reparacion.’

El estrato espinoso se conforma por varias hileras de queratinocitos, la
forma de las células son poligonales, de nucleo redondo, con citoplasma

ligeramente basdfilo, caracterizado por presentar tonofibrillas que
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microscopicamente parecen atravesar los espacios intercelulares, estas son
desmosomas y las tonofibrillas son haces de tonofilamentos. A nivel del

estrato espinoso se encuentran células de Langerhans y células de Merkel.

El estrato granuloso esta formado por dos o tres capas de células
aplanadas o escamosas con un nucleo pequeio de cromatina densa, su
citoplasma esta lleno de granulos de queratohialina. Los tonofilamentos son
muy abundantes y se relacionan con los granulos de queratohialina, los
cuales en el proceso de queratizacion formaran la sustancia interfibrilar que
une los haces de tonofilamentos. Los tonofilamentos de queratina en la capa
granular son mas fosforilados y poseen mas puentes disulfuros que en los
estratos basal y espinoso. En el estrato granuloso se encuentran unos
organoides caracteristicos de los epitelios queratinizados: los cuerpos de
Odland o granulos laminares que son pequefos organos redondeados u
ovales de 100 a 300 ym de diametro que se encuentran en las células
granulosas mas profundas y que pueden también encontrarse en el estrato

espinoso.™

La capa de las células granulosas es la zona donde se comienza a
degenerar el nucleo y el resto de los organoides celulares. La célula
granulosa desarrolla una importante actividad sintética de proteinas de
envoltura, lipidos, receptores y antigenos relacionados con |la
queratinizacién, al mismo tiempo, en cinco o seis se prepara para la
destruccion de sus organelos y de su nucleo hasta convertirse en un

elemento del estrato corneo.™

El estrato corneo contiene células planas sin nucleo evidente, estas
células reciben el nombre de corneocitos y no presentan granulos de
queratohialina, estas células carecen de organelos y estdn compuestas por

filamentos agrupados que se forman a partir de tonofilamentos de queratina,
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recubiertos por material proteico procedente de los granulos de
queratohialina. El citoplasma puede estar ocupado por haces de filamentos
de forma total (corneocitos densos) o parcial (corneocitos claros). La célula
queratinizada se torna como una escama, compacta y deshidratada que
cubre una superficie mayor que la célula basal de la cual se formé y esta

intimamente adosada a otras escamas adyacentes.

Dentro de la poblacion extrinseca permanente se presentan

melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel."

Los melanocitos se presentan como células claras con nucleo
pequefio con un citoplasma redondeado con prolongaciones alargadas de
aspecto dendritico. Tienen su origen del ectodermo, de la cresta neural y
migran hacia el epitelio en el desarrollo, estableciendo una relacién variable
generalmente de 1 a 10 con los queratinocitos, el cuerpo se ubica en la capa
basal, se caracteriza por poseer abundantes granulos precursores de
melanina y un aparato de Golgi desarrollado. Los granulos que se forman
inicialmente se denominan premelanosomas y carecen de melanina, una vez
maduros se transforman en granulos densos que contienen melanina y
reciben el nombre de melanosomas. Por un proceso denominado citocrino
los melanosomas se trasladan a los queratinocitos, lo que determina el
hecho de la pigmentacion. Cada melanocito estd asociado a cierta cantidad
de queratinocitos a los cuales suministrara la melanina, este conjunto

estructural se le conoce como unidad epitelial de melanina.™

Las células de Merkel se localizan dentro de la capa basal, se
diferencian de los melanocitos porque estos no contienen prolongaciones de
tipo dendritico y porque se relacionan con los queratinocitos por
desmosomas, la base de esta célula esta en contacto directo con una

terminacion nerviosa libre y extendida. Son células claras con escasos y
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pequefios granulos, presentan un nucleo con una invaginacion profunda que
en algunas ocasiones contiene una inclusion tipica constituida por un haz de
filamentos paralelos cortos. Las pruebas neurofisiolégicas indican que son
células sensoriales, especialmente adaptadas para la percepcion de la

presion, mecanorreceptores.’®

Las células de Langerhans se encuentran a nivel del estrato espinoso,
posee prolongaciones de tipo dendritico, de origen mesenquimatico vy
pertenece al sistema fagocitico mononuclear. Contiene un nucleo con
numerosas indentaciones y el citoplasma contiene granulos en forma de
bastones llamados granulos de Birbeck. Los granulos se forman por
invaginaciones en la membrana plasmatica, a través de este mecanismo las
células de Langerhans incorporan los antigenos ligados a la membrana para
su procesamiento. Son células encargadas de procesar y presentar los
antigenos a los linfocitos T por este motivo se les conoce como células
presentadoras de antigeno. Son responsables de iniciar una respuesta
rapida inmunolodgica a los antigenos que penetran por el epitelio. Las células
de Langerhans por su funcion son una barrera natural que brinda proteccion
frente a los escasos microorganismos que puedan penetrar la mucosa

cuando esta se encuentre intacta.’®

La poblacién extrinseca transitoria esta compuesta por granulocitos,
linfocitos y monocitos, estas células pueden infiltrarse ocasionalmente en el
epitelio bucal, en algunas localizaciones existen condiciones normales para
que esto suceda sin embargo existen patologias que pueden incrementar la

frecuencia como es el caso de la leucemia.’®

El epitelio del surco recibe su nombre por recubrir principalmente al
surco gingival, es un epitelio escamoso estratificado no queratinizado,

delgado y sin proyecciones interpapilares, recorre desde el limite coronario
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del epitelio de unién hasta la cresta del margen gingival. Este epitelio carece

de estrato granuloso y corneo por este motivo no esta queratinizado.

También tiene la funcion de actuar como una membrana
semipermeable a través de la cual pasan productos bacterianos dafinos

hacia la encia y se filtra el liquido del tejido gingival hacia el surco.™

En cuanto al epitelio de unién, consta de una banda de epitelio
escamoso estratificado no queratinizado. La longitud del epitelio de unién va
de 0.25 a 1.35 mm. Esta insertado en la superficie dental por medio de una
lamina basal interna y por una lamina externa con el tejido conectivo gingival,
su espesor varia de 15 a 30 células aproximadamente en su parte mas
ancha y de una a dos células en su union cemento-adamantina. La lamina
interna esta integrada por una lamina densa (junto al esmalte) y una parte
lucida en la que se insertan los hemidesmosomas, que tienen un papel
importante en la insercion firme de las células a la lamina basal interna de la

superficie dental.'

Su principal funcién es la de proteccién bioldgica debido a
su ubicacion fija alrededor del diente, conecta la encia a la superficie del

esmalte y sella de esta manera el periodonto de insercién.

El surco gingival se forma cuando el diente erupciona en la cavidad
bucal, en este momento el epitelio de union y el epitelio reducido del esmalte
forman una banda ancha insertada en la superficie dental. Se le llama surco
gingival al espacio en forma de V que se encuentra entre el diente y la encia
que rodeara al diente. Cuando termina la erupcion dental solo quedara el
epitelio de union. Asi mismo el surco consta de un espacio superficial
coronario a la insercion del epitelio de union y que esta limitado a un lado por

el diente y al otro por el epitelio del surco.™®
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6.6.2 Membrana basal.

La union que existe entre el epitelio y el tejido conjuntivo se realiza
mediante la membrana basal (Fig. 7), esta estructura presenta adhesién
mecanica cumple con otras funciones como guia o armazén de células
epiteliales en proliferacion durante el mecanismo de reparacion o

regeneracion tisular.

Se observa histolégicamente como una banda acelular homogénea y
estrecha. Por medio de microscopia electréonica se pueden observar dos
regiones una que es una lamina basal sintetizada por las células epiteliales y

la lamina reticular elaborada por las células de tejido conectivo.

La lamina basal esta constituida por dos estratos, una lamina lucida y

una lamina densa ambas con un grosor aproximado de 50 pm.

La lamina reticular esta constituida por fibras inmersas en una matriz
extracelular de glucosaminoglicanos. El espesor de esta lamina varia segun
el grado de friccion del epitelio subyacente siendo mas gruesa en los
epitelios queratinizados, las fibras de la lamina reticular son fibras de anclaje,
que son fibrillas de colageno tipo VIl que se disponen formando ondulaciones
que se originan y finalizan en la lamina densa, y las fibras reticulares las
cuales son fibras de reticulina colageno tipo Il que se distribuyen

paralelamente al epitelio entre las fibras de anclaje.™
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|15

Fig. 7 Membrana basa

6.6.3 Tejido conectivo gingival.

Los principales componentes del tejido conectivo gingival (lamina
propia o corion) son fibras de colageno casi en un 60 %, fibroblastos en una
expresion del 5%, vasos nervios y matriz en un 35%. Consta de dos capas,
la primera, un estrato papilar debajo del epitelio, que esta integrado por dos
proyecciones papilares entre las proliferaciones epiteliales interpapilares, y la
segunda, capa reticular contigua al periostio del hueso alveolar. El tejido
conectivo posee un compartimento celular y uno extracelular compuesto de

fibras y sustancia fundamental.'®

La sustancia fundamental llena el espacio entre las fibras y las células,

es amorfa, y tiene un alto contenido de agua, estd compuesta por
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proteoglicanos en mayor parte acido hialurénico, sulfato de condroitina y
glicoproteinas, en especial fibronectina. La fibronectina une los fibroblastos

con las fibras ademas de otros componentes de la matriz intercelular.

Los tres tipos de fibras del tejido conectivo son, colagenas, reticulares
y elasticas, siendo el colageno tipo | el que integra casi en su totalidad la
lamina propia y le da la propiedad de resistencia a la tension. El conjunto de
fibras elasticas se compone por oxitalan, elaunina y elastina que se

distribuyen entre las fibras de colagena.

Las fibras gingivales, integradas por colagena tipo | tienen distintas
funciones, aseguran firmemente la encia marginal contra el diente,
proporcionan rigidez para soportar las fuerzas masticatorias y une la encia
marginal libre con el cemento de la raiz y la encia insertada adyacente. Estas

fibras se dividen en tres grupos; gingivodental, circular y transeptal.

Las fibras gingivodentales se encuentran en las superficies
vestibulares, linguales e interproximales, insertadas en el cemento debajo del
epitelio, se proyectan desde el cemento en forma de abanico hacia la cresta
y la superficie externa de la encia marginal, también se extienden por fuera
del periostio del hueso alveolar vestibular y lingual y terminan en la encia

insertada o mezcladas con el periostio del hueso.

El grupo de fibras circulares atraviesan el tejido conectivo de la encia

marginal e interdental y rodean al diente.

En cuanto a las fibras que integran el grupo de transeptales se
localizan en el espacio interproximal formando haces que se extienden entre
el cemento de los dientes préximos en los que se insertan. Page y

colaboradores también describen un grupo al que nombran fibras
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semicirculares, estas tienen su insercion en la parte proximal del diente por
debajo de la union amelocementaria estas rodean la encia marginal
vestibular o lingual y se insertan en la otra parte proximal del mismo diente;
asi como también otro grupo que son fibras transgingivales estas tendran un
recorrido mas complejo insertdndose en la superficie proximal del diente,
atravesando el espacio interdental en forma diagonal rodeando la superficie
lingual o vestibular del diente contiguo, vuelven a recorrer diagonalmente el

espacio interdental y se insertan en la parte proximal del siguiente diente.

Como se menciond anteriormente uno de los componentes celulares
del tejido conectivo es el fibroblasto, siendo este un componente
fundamental. Su origen es mesenquimatico y tiene una funciéon importante en

el desarrollo, mantenimiento y reparacion del tejido conectivo.'
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7. MANIFESTACIONES PERIODONTALES DE LA LEUCEMIA
AGUDA.

Dentro de la cavidad bucal es frecuente encontrar lesiones vinculadas a
enfermedades sistémicas, con predominio de las hematologicas y las
inmunitarias. Las alteraciones que sufren los érganos hematopoyéticos y su
principal elemento, la sangre, pueden producir manifestaciones clinicas en
los tejidos blandos bucales, la leucemia es una de las enfermedades
sistémicas que presenta con mayor frecuencia manifestaciones en la cavidad

bucal 12-16-18

La leucemia presenta manifestaciones bucales que pueden ser signos
y sintomas propios de la enfermedad; también pueden ser la primera
manifestacion de la misma o pueden indicar el grado de deterioro sistémico
del paciente. Entre las leucemias la que presenta con mayor frecuencia
alteraciones bucales son las LA por tal motivo nos enfocaremos a las
manifestaciones clinicas que se presentan durante la enfermedad y el

tratamiento de esta.'®?°

Fue en el afio de 1941 cuando Glickman y Smulow quienes realizaron
las primeras investigaciones y describieron los cambios gingivales que se
presentan durante la enfermedad. La frecuencia de las leucemias en las
cuales se presentan mayores manifestaciones es, en primer lugar leucemia

monocitica aguda que pertenece a un sub grupo de LMA seguida de LLA. 1821

En 1967, M. A. Lynch y I|. I. Ship llevaron a cabo un estudio

retrospectivo en el Hospital General de Filadelfia con 155 pacientes
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leucémicos de los cuales 67 % tuvieron signos orales en algun momento
durante el curso de su enfermedad. Estas manifestaciones fueron petequias,
equimosis, hiperplasia gingival y ulceras fueron los hallazgos mas comunes
en la cavidad oral y aproximadamente el doble de comun en la leucemia
aguda que en la crénica.?

En 1987, Barret AP encontré 89 % de complicaciones orales en los
pacientes que fueron ingresados al hospital para el tratamiento de leucemia
aguda. De este porcentaje un 77% correspondié a la hemorragia, 49% a las
ulceraciones neutropénicas y un 39% para la infeccion del virus del herpes

simple.

En 1988, Wahlin YB, Matsson L, del departamento de periodoncia en
la Universidad de Umea Sweden, reportaron lesiones de la mucosa en 26
pacientes con leucemia aguda, 14 de los 26 pacientes presentaron
hemorragias durante todo el periodo de hospitalizacién, 18 de los pacientes
mostraron ulceraciones de la mucosa oral durante el periodo de induccion
terapéutica. Por otro lado fueron vistos cambios en la mucosa oral por la

candidiasis en 8 de ellos.

En 1997, Hou GI, Huang Js, Tsai CC, realizaron un estudio
retrospectivo en el Kashiung Medical College, school of Dentistry, Taiwan con
230 casos de leucemia donde concluyeron que las manifestaciones mas
comunes son hemorragia gingival con 43.2% en LMA y 28.6% en LLA,

ulceraciones, hiperplasia gingivales.

En 2000, Cooper CL, Loewen R, Shore T. presentaron el reporte del
caso de un paciente masculino de 35 anos en el Ottawa Hospital donde se
observo que la hiperplasia gingival fue secundaria a la infiltracion de la encia

por células leucémicas.?
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Lo que sucede en la leucemia es que, desplaza todos los
componentes de la médula 6sea por células leucémicas, reduciendo la
cantidad de glébulos rojos, blancos no leucémicos y plaquetas lo que
produce anemia y trombocitopenia. La anemia genera mala oxigenacion de
tejidos lo que provoca que se vuelvan mas fragiles y susceptibles a la
degradacion. Una reduccidn de los globulos blancos lleva a una mayor
susceptibilidad a presentar infecciones. La trombocitopenia produce una
tendencia a hemorragia, esta afecta con mayor frecuencia la cavidad bucal

en especial al surco gingival.'?"®

De esta forma se han analizado a través del tiempo que las
manifestaciones bucales y periodontales con mayor frecuencia y podemos

mencionar; 12716-23-24

e Agrandamiento gingival (infiltracion leucémica)
o Ulceras

e Hemorragias gingivales

e Petequias y equimosis

¢ Infecciones oportunistas
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7.1 Agrandamiento gingival.

El agrandamiento gingival se presenta con mayor frecuencia en las LA
agudas (Fig. 8); clinicamente se puede apreciar como un agrandamiento
difuso de la mucosa gingival, una extension de mayor tamafio o un
abultamiento interproximal tipo tumor. La consistencia que mantendra es
moderadamente firme aunque tiene tendencia a estar fragil y a sufrir
hemorragias. En ocasiones se suele presentar como una inflamacién
ulcerativa necrosante dolorosa en el surco. Se observa una coloracion roja
azulada y ciandtica deformando el margen gingival, tiende a aumentar de

tamafo con tendencia a la zona de las papilas y llega a cubrir parcial o

Flg 9).12-16-18-25-26

totalmente los 6rganos dentarios (

Fig. 8 Hemorragia y agrandamiento gingival extenso en maxilar y mandibula®’

La presencia de este signo se incrementa por la infiltracién leucémica

en combinacion con la presencia de placa, el agrandamiento gingival
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leucémico es una infiltracion del corion gingival por parte de células
leucémicas que aumentan el grosor gingival y crean bolsas gingivales en
lugares donde existe acumulo de placa bacteriana (Fig. 10), iniciando una

lesion inflamatoria secundaria que contribuye a un agrandamiento gingival.12'
18

Fig.9 Proliferacion masiva gingival, en paciente con leucemia mieloide aguda.28

Histolégicamente, ocurre un infiltrado denso y difuso de leucocitos
inmaduros en la encia insertada y la encia marginal, los componentes
normales del tejido conectivo de la encia son desplazados por las células
leucémicas, la naturaleza en especifico va a variar dependiendo del tipo de
leucemia que presente. La acumulacion celular serd mas densa en toda la
capa del tejido conectivo, los vasos sanguineos se distienden y contienen
mas células leucémicas y se reduce el numero de globulos rojos. El epitelio

puede adelgazarse o presentar hiperplasia. El desplazamiento de células
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normales ocasiona que exista una mayor predisposicion a sufrir lesiones e
infecciones debido a que no se cuenta con la linea de defensa que se
encuentra en salud. La encia marginal difiere de otros sitios gingivales, el
aspecto interno de esta suele ser ulcerado y en ocasiones se llega a

observar necrosis marginal.'?

Es posible que estas manifestaciones también tengan efecto en el
ligamento periodontal y en el hueso alveolar. En el ligamento periodontal se
pueden observar infiltrado de leucocitos inmaduros y maduros. La médula del
hueso alveolar presenta areas localizadas de necrosis, trombosis de los
vasos sanguineos, infiltracién leucocitos maduros e inmaduros, pequefas
cantidades de glébulos rojos y reemplazo de la médula grasa con tejido

fibroso."?

Fig.10 Paciente leucemia indiferenciada aguda con agrandamiento gingival y hemorragia.28
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7.2 Ulceras

La respuesta de defensa que se encuentra en salud en el periodonto
tiene una disminucidn considerable debido al desplazamiento de células
leucémicas, debido a este infiltrado y a esta modificacion, se ve afectado y

puede disminuir la respuesta inflamatoria normal.'?%°

Esta disminucion de células normales tanto glébulos rojos como
glébulos blancos interfieren en una correcta cicatrizacion y aumentan la
susceptibilidad del huésped a los microorganismos oportunistas de esta

manera se producen ulceraciones e infecciones (Fig. 12)."?

Las ulceras se presentan con mayor frecuencia en sitios de trauma
como son la mucosa vestibular o el paladar y parte ventral de la lengua (Fig.
11). Cuando existe antecedente de alguna enfermedad gingival, esta se
puede potencializar al no encontrar una linea de defensa que pueda

intervenir en su evolucion.™

Fig. 11 Leucemia mielocitica aguda, Ulceras en la Ie\ngua.30
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Clinicamente la encia se observa con un color rojo azulado, esponjosa
y fragil, y sangra continuamente ante el menor estimulo. Este tejido
sumamente alterado es susceptible a cualquier tipo de infeccién asi como su
respuesta a los estimulos, los efectos pueden ser tan graves que pueden
llegar a la necrosis gingival aguda y formacién de seudomembranas. Todos
estos cambios pueden ser importantes para la evolucion del paciente, las
infecciones pueden ser un origen de efectos tdxicos sistémicos puede haber
pérdida de apetito, nauseas perdida sanguinea debido a la hemorragia
gingival persistente. Sera por este motivo importante la eliminacién de
algunos factores etioldégicos como la placa bacteriana aunque no sea esta la

solucién producira un cese en las manifestaciones bucales.'?

Fig. 12 Leucemia mielocitica aguda, Ulcera en el labio.*
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7.3 Hemorragias gingivales

La hemorragia gingival sera un signo de suma importancia en los
pacientes leucémicos, este se da aun en la ausencia de gingivitis y no

depende de alguna enfermedad periodontal.’*

Esta es originada por la presencia de trombocitopenia (disminucion en
la cantidad de plaquetas) debido al reemplazo de las células de la médula
Osea por células leucémicas o de la inhibicion de la funcién normal de las

células madre."

Esta hemorragia se manifiesta de manera comun con sangrados de la
encia sin embargo se presenta dentro de toda la cavidad bucal donde se
pueden encontrar petequias con o sin infiltrado leucémico. Se puede
presentar equimosis que se observa como una coloracion azul a morada
(Fig. 13), causada por el sangrado superficial dentro de la piel o de las

membranas mucosas, como en la boca, debido a la ruptura de vasos

sanguineos, se ubica inmediatamente por debajo del epitelio, y por este
1229

motivo se observa la coloracion.

Fig.13 Leucemia indiferenciada aguda. Hemorragias trombociticas en forma de petequias y

equimosis en el dorso de la lengua.?®
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Fig. 14 Leucemia aguda. Muestra tres sintomas intrabucales cardinales. Aumento de tejido,

necrosis y ulceraciones y hermorragias.?®
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8. Tratamiento de la leucemia aguda

Todo tratamiento que recibiran los pacientes con LA se enfoca en la
induccion a la remision y en prevenir la recaida, asi como ofrecer una calidad

de vida adecuada.>"'

La quimioterapia de induccion de remision (IR) que se utilizara desde
un inicio tendra como objetivo la restauracion rapida de la hematopoyesis,
eliminando totalmente cualquier elemento maligno en sangre o médula 6sea.
La terapia de induccion se dirige a disminuir la poblacién normal de células
leucémicas por debajo del umbral clinico. Una remision completa es cuando
el paciente regresa a numeros normales dentro de la citometria (biometria)
hematica en sangre periférica, con expresién normal en médula 6sea, menos

de 5% de blastos y desaparicién o anormalidad citogenética."’

Se utilizara una amplia gama de medicamentos que se podran
combinar para mejorar la respuesta al tratamiento, esto al igual que la

administracion varia dependiendo del tipo de LA que se esté tratando.>"’

Los medicamentos que se utilizan son, agentes alquilantes como
ciclofosfamida, clorambucil, busalfan, y nitroureasas; antimetabolitos como
metotrexato, 6-mercaptopurina, arabindésido de citosina, 6 tioguanina,
hidroxiurea y azatioprina; sustancias que se fijan al ADN como antraciclinas y
bleomicina; inhibidores de la mitosis como alcaloides de la vinca (vincristina,
vinblastina, vindesina); inhibidores de la topoisomerasa Il (etopdsido y
teniposido) y algunos otros como corticoesteroides, L-asparaginasa,
interferones, desoxicoformicina, y 2cloro-desoxiadenosina. Estos ademas se
llegan a combinar con algunos antibioticos, antimicéticos e inhibidores de la

fibrinolisis de manera profilactica en los pacientes leucémico.*""
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Cuando los métodos citologicos y morfoldgicos habituales muestren
ausencia de células leucémicas, se espera que una pequefia cantidad de las
mismas permanezca indetectable (enfermedad residual minima, ERM), esto
ocasionara una recaida en semanas 0 en meses si no se administra una
terapia completa, es por esto que se deben utilizar esquemas intensos asi
como medidas de sostén que son indispensables para preservar la remision

del paciente.>"’

Una vez terminada la quimioterapia se utilizara un tratamiento llamado
posremision este estara dirigido a eliminar ERM y su potencial de recidivar.
Este tratamiento puede efectuarse de diferentes tipos; consolidacion
(reinduccion), intensificante y mantenimiento. Estos esquemas de
mantenimiento se utilizan en dosis menores por via oral y de manera
continua. De esta manera el paciente estara recibiendo tratamiento
prolongado para mejorar la eficacia. En la actualidad estos esquemas se
utilizan en menor grado en pacientes con LAM y con mayor frecuencia en

pacientes con LAL."

Asi como existe el tratamiento terapéutico, se tiene la opcion, si es
necesario, trasplante hematopoyético, este consiste en una maxima
mielosupresion, por lo tanto se llegara a la erradicacion total de células
leucémicas, aunque consigo lleve un dafio irreparable a la hematopoyesis. El
restablecimiento se lleva a cabo mediante el empleo de la célula progenitora
hematopoyética (CPH), obtenidas mediante puncion de médula Osea
(trasplante de médula 6sea), o también de progenitores movilizados hacia la
sangre periférica, esto como una alternativa. Esta técnica se utilizara a partir

de un donador bioldgicamente compatible (trasplante alogénico)."
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Tratamiento especifico para LAL:

Se basa en la identificacion del tipo de leucemia, se modificara de
acuerdo a la respuesta del paciente al tratamiento y las caracteristicas
especificas de las células leucémicas definira también la intensidad del

tratamiento.’

Durante el primer mes de tratamiento se llevara a cabo la terapia de
induccidn, cuando esta fase termine un 95% de los pacientes se encontraran
en la fase de remision, de acuerdo a la morfologia del aspirado de médula
Osea. Durante la terapia de induccién se utilizan con mayor frecuencia los
farmacos prednisona o dexametasona orales, vincristina y daunorrubicina
intravenosas, asparanginasa intramuscular y metotrexato intramuscular, para
la mayoria de LAL de células T se puede afadir ciclofosfamida intravenoso

durante la induccion y metotrexato intratecal.”

La segunda fase de tratamiento se conoce como consolidacion, en
esta se administra quimioterapia intratecal junto con tratamiento sistémico
continuo y en algunas ocasiones se emplea radioterapia craneal esto se lleva
a cabo para eliminar linfoblastos que pudieran encontrarse en las meninges.
Después de la etapa de consolidacion se continuan con varios meses de
quimioterapia intensiva lo cual lleva a un mejor prondstico de recuperacion

del paciente en edad pediatrica.”

La fase de mantenimiento consiste en la administracion de
mercaptopurina diaria por via oral, metotrexato semanal por via oral, en
algunas ocasiones dependiendo de la respuesta del paciente al tratamiento
dosis intermitentes mensuales de vincristina intravenosa y prednisona o
dexamentasona oral. Una quimioterapia intratecal, con algun medicamento
como metotrexan solo o combinado con citarabina o hidrocortisona se puede

administras cada dos a tres meses.’
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Debido a que todos estos farmacos tienen una alta toxicidad poseen
efectos secundarios graves que podran manifestarse con algunas otras

alteraciones por tal motivo es importante su vigilancia constante. ’

El sistema nervioso central y los testiculos son un sitio de alojamiento
extramedular. Actualmente las recaidas de LAL se originan en estos sitios,
esto es porque la quimioterapia sistémica no penetra en estos sitios como en
algunos otros organos. Es por esto la importancia de la quimioterapia

intratecal pre sintomatica.’

El trasplante de médula d&sea (trasplante de células madre
hematopoyéticas [HSCT]) por lo general no se utiliza como tratamiento inicial
ya que en un alto porcentaje los pacientes se recuperan con la quimioterapia,
cuando en ocasiones la especificidad de la enfermedad lo requiera como en
anomalias cromosémicas 1(9;22) o hipodiplodia y aquellos con respuesta
lenta al tratamiento pueden tener una mejor expectativa de curacién con un
HSCT temprano ya sea de un hermano donante compatible o simplemente
compatible. El HSCT cura por lo regular a un 50% de los pacientes que tiene
una recaida, siempre que se alcance una segunda remisidon con

quimioterapia antes del trasplante.7

Es de importancia mencionar que durante el tratamiento los pacientes
estan propensos a desarrollar infecciones importantes inclusive hasta letales
por tal motivo sera importante un monitoreo constante y la administracion de
antibiético de manera profilactica en algunas ocasiones con el fin de prevenir

alguna patologia oportunista.
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Tratamiento especifico para LAM:

Este tratamiento es mas fuerte que el que se utiliza para LAL, las
toxicidades terapéuticas de los farmacos es probable que pongan en peligro

la vida del paciente.’

Durante la primera fase de tratamiento se administrara intensivamente
antraciclinas mas citarabina y etopdsido para la induccion de la remision. En
esta etapa, una vez concluida la etapa de remisién si el paciente cuenta con
un paciente donante compatible se sometera a HSCT alégeno, y aquellos
pacientes que no cuenten con un donante con estas caracteristicas se
someteran a un tratamiento mas prolongado de quimioterapia que va de seis

a nueve meses mas de tratamiento.”

Cuando la respuesta de los pacientes durante la primera fase de la
quimioterapia es favorable y de rapida evolucion es posible que esta sola
tenga un efecto curativo. La heterogeneidad biolégica de LAM es cada vez
mas importante para poder ofrecer un tratamiento adecuado. Asi se puede
enfocar y dirigir el tratamiento a un blanco especifico, por ejemplo el subtipo
M3 se asocia a t(15;17), en la actualidad se trata con isémeros trans del
acido retinoico, ademas de una quimioterapia en dosis altas de citarabina y
daunorrubicina. Lo que hacen los isomeros trans del acido retinoico es
promover la diferenciacion de células de leucemia promielocitica y esto
puede inducir a la remisién aunque la curacion requiere de igual manera una

quimioterapia convencional.’

De esta manera se podra enfocar el tratamiento en algunos subtipos

de LAM y lograr un prondstico mas favorable de cura.’
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9. COMPLICACIONES BUCALES DURANTE EL TRATAMIENTO
DE LA LEUCEMIA AGUDA.

Las complicaciones orales son de los principales problemas en el tratamiento
de pacientes que padecen algun cancer. El tratamiento de la leucemia aguda
consiste en la administracion de quimioterapia para la resolucion de la
enfermedad, como se menciond en el capitulo anterior en algunas ocasiones
se llega a realizar trasplante de médula ésea e incluso se llega ha realizar

sesiones de radioterapia para erradicar por completo la enfermedad.*’

Un 40% de los pacientes que reciben quimioterapia y hasta un 76% de
los pacientes trasplantados de médula 6sea desarrollan problemas bucales,
siendo los mas frecuentes: mucositis, infeccion local, dolor y hemorragia. La
radioterapia puede dafar irreversiblemente las glandulas salivares, la
mucosa oral, la musculatura y el hueso alveolar ocasionando xerostomia,

enfermedades dentales y osteorradionecrosis.*

9.1 Mucositis

La mucositis es una reaccion inflamatoria que afecta a todo el tracto
gastrointestinal, desde la boca al ano, y es uno de los principales efectos
adversos de la quimio y/o radioterapia. Es provocada por los efectos
citotéxicos que provoca el tratamiento (Fig.15).%"

Su etiologia no esta totalmente aclarada, aunque se conoce una serie
de factores de riesgo asociados a su aparicion, relacionados principalmente
con el tipo de tratamiento oncolégico y con factores individuales del
paciente.’’

La prevalencia de esta patologia varia segun el tratamiento que el
paciente reciba, la radioterapia de cabeza y cuello tendran una estimacién

del casi 100% de manifestarla, trasplante de médula 6sea combinado con
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una gran dosis de quimioterapia tendra aproximadamente un 70% de
posibilidades de manifestarla, mientras que otros medicamentos
quimioterapicos tendran un 40% de presentarla.®®

Los principales agentes quimioterapicos que pueden favorecer la

aparicion de esta complicacién se mencionan en el siguiente cuadro: *

Principales agentes quimioterapicos con capacidad para
producir lesiones en la mucosa oral
Agentoes alquilantes Antimetabolitos Taxanos
Busulfan Citosina arabinosido Docetaxel
Ciclofosfamida 5-fluorouracilo® Paclitaxel
Mecloretamina Hidroxiurea
Procarbazina Metotrexato™ Alcaloides de la vinca
Tiotepa 6-mercaptopurina Vinblastina*
6-tioguanina Vincristina
Vinorelbina
Antraciclinas Antibioticos antitumorales  Otros
Daunorrubicina Actinomicina D Etoposido*
Doxorrubicina* Amsacrina Teniposido
Epirrubicina Bleomicina Mostazas nitrogenadas
Mitramicina C
Mitomicina
* Citostaticos que producen con mayor frecuencia mucositis

Cuadro 2. Agentes quimioterapicos con capacidad de producir lesiones en la mucosa

oral.*

La mucositis se divide en dos tipos: eritematosa y ulcerativa; la
eritematosa aparece a los 5 o 6 dias del inicio de la quimioterapia, la
ulcerosa tarda aproximadamente 7 dias 0 mas en aparecer sin embargo es

mas grave.*
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Clasificacion de la mucositis segun la OMS

Grado Sintormas
0 Ninguno
T Eritema
2 Eritema, ulceras, puede comer solidos
3 Eritema, edema o ulceras. Solo admite liquidos
4 Recuiere soporte enteral o parenteral

Cuadro 3. Clasificacion de la mucositis segtn la OMS.*

Los pacientes con mucositis suelen presentar sequedad de boca,

dificultad en la deglucién, quemazén, hormigueo en los labios, dolor,

diarrea.*
NORMAL EPITHELIUM Phase 1 Phase2-3 Phase 4 Phase §
Initiation Messaging signalling Ulcexration (mucositis) Healing
and amplification
I't
=§ a
.
E, !
L 5

Submucosa

Fig. 15 Patogénesis de la mucositis.*®

Clinicamente, la mucositis puede presentar diferentes grados de
afectacion, desde un minimo eritema, edema o sensacion de quemazén
hasta grandes y dolorosas ulceras que impiden la alimentacion por via oral

del paciente y necesitan de la administraciéon de derivados opiaceos (Fig. 16)
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Cuando la mucositis es secundaria a quimioterapia, se localiza
fundamentalmente en epitelio no queratinizado (paladar blando, mucosa
vestibular, cara interna de labios, cara ventral de la lengua y suelo de boca).
Si aparece tras la administracion de radioterapia, la lesién afectara toda el
area de irradiacion por lo que no existirian zonas “inmunes” a la mucositis.*
Estas manifestaciones estan acompafadas de dolor al deglutir saliva,
alimento o simplemente para hablar lo que no ofrecera una correcta calidad
de vida al paciente.®*

La presencia de estas complicaciones se puede reducir realizando
evaluaciones de la salud bucal antes de iniciar la terapia, eliminando las
fuentes de irritacion o usando medidas preventivas durante todo el
tratamiento onco-hematol6gico, algunos factores de riesgo son proétesis

defectuosas o alguna patologia dental.*

Fig. 16 Mucositis provocada por terapia de radiacion.*

Por tal motivo el paciente debera siempre mantener una correcta
higiene, haciendo cepillados correctos y diarios, asi como el uso de
enjuagues para eliminar los restos de alimento dentro de la cavidad bucal,

teniendo en cuenta el evitar que estos contengan alcohol ya que esto es un
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factor irritante lo cual aumentara la sintomatologia en caso de presentar
mucositis.>?

Cuando el paciente ya presente dicha patologia, se utilizaran
enjuagues con solucion salina, se evitara el uso de agua oxigenada en
pacientes que presenten ulceras ya que este no permitira la reparacién del
tejido, mantener una dieta correcta evitando alimentos irritantes como limon,
comidas calientes, etc.*?

Para el tratamiento de la mucositis se utiliza una combinacion de
medicamentos para aliviar tanto signos y sintomas asi como la patologia; se
menciona un orden en cuanto a la eficacia, el cual es:

¢ Anestésicos: lidocaina.

e Antisépticos bucales: clorhexidina, benzidamina.

e Coadyuvantes: nistatina.

e Especies vegetales: cocimiento de llantén, manzanilla.

e Crioterapia.

e Protectores de la mucosa: sucralfato.

e Otras terapias (por orden alfabético): alopurinol, antibioticos no
absorbibles, capsaicina, corticosteroides, factores de crecimiento,
glutamina, inmunoglobulinas, laser, mesalazina, pentoxifilina,

propantelina, prostaglandinas, vitamina E.>°

9.2 Osteorradionecrosis.

La osteorradionecrosis (Fig. 17) es una enfermedad que afecta al
hueso, se presenta en pacientes que han sido expuestos a dosis de

radioterapia para tratar algun tipo de cancer, la exposicion a altos niveles de
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radiacion que se utiliza para la terapia suele disminuir el suministro de
sangre, por tal motivo no recibe la oxigenacién adecuada y sufre necrosis.*

Durante esta patologia, en el area de la region de cabeza y cuello la
estructura mas afectada es la mandibula, las afecciones en ocasiones no son
solo el dafo irreparable en el hueso, si no que cuando se presentan estas
radioterapias en nifios puede afectar el desarrollo incluso la no formacion de
tejido 6seo.”’

Los dafios que se causan por esta complicacion muchas veces
requieren de intervencidn quirurgica lo que pone en riesgo la vida del
paciente, en otras ocasiones podran ser métodos menos agresivos como la

utilizacion de medicamentos que mejoraran los resultados. >’

. . . )
Fig.17 Paciente con osteorradionecrosis.

9.3 Enfermedad de injerto contra el huésped (EICH).

La EICH es una complicacion que se presenta de manera frecuente en
pacientes que fueron tratados mediante trasplante de médula 6sea (TMO).

Esta enfermedad se caracteriza por manifestarse sistémica y bucal. Esta
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manifestacion se divide de acuerdo al tiempo de evolucién ya sea crénica o
aguda.®

Dentro de la cavidad bucal se manifiesta con lesiones reticulares
liquenoides, eritema, ulceras, xerostomia, en algunas ocasiones mucoceles y
granulomas piégenos (Fig. 18-19).%

Las células trasplantadas van a variar, dependiendo de quién proceda
ya sea del propio enfermo, de un donante sano o de un hermano gemelo,

dependiendo de esto los trasplantes seran autdlogos, alc')genos.39

Cuando se realiza el trasplante, el sistema inmune continua siendo el
huésped y son sus células las que podrian rechazar al 6rgano, en el
trasplante alégeno es el receptor el que adquiere el sistema inmune del
donante siendo él quien podria ser rechazado. Es por esto que clinicamente
ante este tipo de trasplante lo mas importante no es tratar el efecto de las
células del receptor sobre el trasplante sino prevenir el dafio que las células
del donante podrian causar al receptor esto es EICH.*

Cuando se realiza el trasplante alégeno se requiere que el donante y
el receptor posean los mismos antigenos HLA clase | y lll. Los antigenos
son glucoproteinas de membrana codificados por genes que se encuentran
en la posicion 21 del cromosoma 6. La tipificacion o estudio de estos
antigenos se realiza mediante pruebas seroldégicas de microtoxicidad
confirmando la identidad de HLA familiar con cultivos linfocitarios y también
mediante técnicas de reaccibn en cadena de la polimerasa o tipaje
molecular.®®

Las manifestaciones clinicas que se presentan son inmunosupresion
primaria, diarreas, pérdida de peso, alteraciones dermatolégicas y anomalias
hepaticas. La forma aguda suele presentarse en un 30 o 50% de los
pacientes tratados mediante trasplante alégeno y su mortalidad varia de un

20 a 30 %, aparece dentro de los 10 a 70 dias posteriores al trasplante y en

68



Ivan René Soriano Pérez

algunas ocasiones se suele confundir por la sintomatologia causada por la
quimio-radioterapia.>®

Los casos moderados no requieren de tratamiento especifico, pero los
casos graves es necesario actuar lo mas rapidamente posible, dependiendo
que tanto esté afectando, ésta se clasifica en grados en donde grado 0 es en
etapa inicial, grado | se refiere a presencia leve, grado |l moderado, grado llI
severo y en un grado IV ya se compromete la vida del paciente a casi un
100% de mortalidad. Las caracteristicas clinicas bucales suelen afectar a un
80% de los pacientes, la primera manifestacién consiste en una serie de
estrias blancas semejantes a un liquen plano, posteriormente se presentara
mucositis, xerostomia debido al dafio de las glandulas salivales e infecciones
oportunistas. Con estas patologias se presentaran ulceras, dolor que
dificultara la alimentacion y las medidas de higiene disminuiran por estas
razones.>

En la presencia de EICH crénica la unica manifestacién sera la
destruccion de glandulas salivales lo que incrementara sequedad bucal, con
predisposicion a caries y aumento de presencia de infecciones.

Las manifestaciones deberan ser verificadas ya sea mediante una
biopsia de glandulas salivales o el analisis de saliva ya que en estos
enfermos encontraremos un aumento de sodio, albumina e Ig G vy
disminucién en la secrecion de Ig A, esto nos servira para descartar otro tipo
de patologia que se pudiera confundir por la similitud los signos y sintomas

como es el caso de sindrome de Sjdgren o afecciones de la radioterapia.>®
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Fig. 18 Ulceracion e incremento de tejido en el dorso de la Iengua39

Fig. 19 Remision de la lesién tratada con corticoesteroides.*
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9.4 Xerostomia.

Esta complicacién aparece después de haber sido tratado el paciente
con quimio-radioterapia. La xerostomia inicia con mas frecuencia con la
radiacion que se emite en la radioterapia de cabeza y cuello, ya que ésta
incide de manera directa sobre las glandulas salivales.>'*°

Se presenta con regularidad a los pocos dias de haber iniciado el
tratamiento, con dosis que superan los 15 Gy. La saliva se torna mas espesa
y viscosa por la afeccion de las células acinares. En pacientes que reciban
radiacion superior a los 40-60 Gy podria ser permanente, en contraparte
cuando esta es secundaria a tratamiento de quimioterapia suele ser
transitoria y reversible '

El grado del dafo estara relacionado con el factor dosis, volumen,
tiempo de exposicion a las radiaciones y la edad del paciente. La sensibilidad
que tienen las glandulas salivales de ser afectadas son en primer lugar las
glandulas parotidas, después las submandibulares, las sublinguales y por
tltimo las glandulas menores.*

Clinicamente, se observa en el aumento de la glandula salival
asociado con dolor y boca seca (Fig. 20), la disminucion de ésta se puede

producir de 6 a 12 meses posteriores al tratamiento.*°

Fig. 20 Manifestacion de xerostomia.”’
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La quimioterapia produce cambios también en las glandulas salivales
aunque este tratamiento no es tan daiino y suele ser transitorio, los
medicamentos que se utilizan en la quimioterapia afectan principalmente a
las células de la mucosa, tanto a las sanas como a las afectadas esto
produce que disminuya su reaccion de defesa produciendo inflamacién,
infecciones, hemorragias a nivel de la encia, lengua y labios, ademas de
dolor que dificulta la ingesta de alimentos.*°

El tratamiento para esta complicacién en primer lugar sera, medidas
preventivas como una buena higiene bucal, prevencion de infecciones,
humectacion de la cavidad bucal mantenimiento de la integridad de la
mucosa bucal y un correcto estado nutricional del paciente.*

Cuando la afeccion no fue tan grave la estimulacion de las glandulas
sera una terapia adecuada para recuperar sus funciones o parte de ellas,
esta estimulacién se hara mediante la ingesta de alimentos estimulantes
como dulces o vitamina C. También existe la estimulacién por medicamentos
como son pilocarpina, anetolditioltione y bromehexina pero estos
medicamentos siempre se utilizaran bajo cuidado del médico especialista.*°

Cuando el dano es irreversible los sustitutos salivares son de mucha
utilidad ya que buscan restaurar la funcion salival. El que se utiliza con mas
frecuencia es el agua y también la leche aunque sus efectos son demasiado
rapidos y pasajeros. Aquellos que se recomiendan con mayor frecuencia por
su efectividad son los que contienen mucina extraida de la glandula
submandibular de bovino (sGrayenmade y col;1974), los que se preparan a
base de carboximetilcelulosa (Matzker y Schreiber;1972) y los desarrollados
por Shannon y col; En 1977 que contienen sales minerales ahora SALIVAR®
spray. De esta manera aumentara la expectativa de recuperacién y se

mejorara la calidad de vida.*
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9.5 Otras

Hemorragia:

Esta complicacion se ha descrito anteriormente por irritacién de
mucosas, por la trombocitopenia que existe debido a la afeccidén del tejido
hematopoyético y en relacion con la quimioterapia solamente aumenta por la
mielo-supresion que se produce durante el tratamiento quimioterapico."

Infecciones:

La presencia de microorganismos es habitual dentro de la cavidad
bucal en condiciones normales se establece un equilibrio entre éstas y el
huésped, no siendo de esta manera durante la enfermedad, debido a la
alteracion del tejido hematopoyético la respuesta de defensa sera ineficiente
y este sera mas vulnerable a las infecciones bacterianas, fungicas y
reactivaciones del virus del herpes simple entre otras.*’

Aunado a esta deficiencia celular la quimioterapia produce una
neutropenia aproximadamente a los 7 dias de tratamiento lo cual conlleva a
la potencializacion de respuesta ineficiente de los tejidos bucales, es por este
motivo que la presencia de infecciones toma importancia y en algunas
ocasiones si no son tratadas adecuadamente podrian llevar a la muerte, una
correcta profilaxis y tratamiento oportuno evitara su evolucion.'

De esta manera sera importante la vigilancia durante el tratamiento de
la leucemia aguda, las complicaciones que llegara a tener se pueden
manejar adecuadamente y en algunas se podrian evitar, esto cumpliendo
con una serie de pasos interviniendo antes, durante y después del

tratamiento.
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10. CONCLUSIONES

La presencia de patologias orales durante la leucemia aguda se pueden
presentar desde un inicio pudiendo indicar el principio de la enfermedad, la

evolucion en la que se encuentra o la gravedad que esta podria manifestar.

Es importante que el cirujano dentista conozca las manifestaciones orales
iniciales y las que se presentan derivadas del tratamiento oncolégico de esta
enfermedad, porque algunas veces pueden llegar al consultorio dental
pacientes que no han sido diagnosticados sistémicamente y al presentar
cambios importantes en la encia podemos ayudarlos remitiéndolos con el

especialista correspondiente.

Muchas de estas manifestaciones se incrementan debido a una inadecuada
higiene oral pero es importante que el tratamiento local se realice durante las

fases favorables para evitar complicaciones.

Los tratamientos que se utilizan para la remision de la leucemia aguda
actualmente son menos agresivos y mejoran el prondstico, sin embargo
pueden producir complicaciones en las cuales se involucra la cavidad oral,
por tal motivo la interaccibn entre el médico y el odontdlogo es muy
importante para poder brindar un tratamiento adecuado a estos pacientes.
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