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|. RESUMEN

INTRODUCCION

Los pacientes sometidos a los estadios terapéuticos de Quimioterapia (QT)
desarrollan alteraciones en la mucosa tan graves que se corre el peligro de
generar septicemia, dificil de controlar a nivel farmacologico, sobre todo en
pacientes no sometidos previamente a un adecuado control higiénico de la
cavidad bucal. En este sentido, los tejidos bucodentales pueden presentar
manifestaciones de la propia patologia (leucemia linfoblastica aguda, LLA), asi
como de los tratamientos indicados para erradicarla (QT).

OBJETIVOS

Conocer la frecuencia de las alteraciones bucodentales en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda que estén bajo tratamiento con quimioterapia asi
como su asociacion con la fase de tratamiento en pacientes pediatricos con LLA.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 103 pacientes pediatricos < 18 afios de edad con diagnéstico de LLA
en el Hospital Infantii de México Federico Gomez de la Ciudad de México, en
diferentes fases de tratamiento quimioterapéutico

RESULTADOS

Se observé una frecuencia mayor de alteraciones bucales en el grupo de
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda bajo tratamiento con
quimioterapia: mucositis (98%), Ulceras (90%) candidiasis (78%) y gingivitis (86%);
Asimismo, se observé una asociacion entre el uso de QT y la presencia de
lesiones de mucositis RM 7.6, ICos% 4.4-13 y p=0.0001; candidiasis RM=103,
ICo5%=13.0-818, p=0.0001; gingivitis RM=16.2, 1Cos%=5.5-47, p=0.0001 y ulceras
RM=61.5, 1Co5%=8.7-432, p=0.0001. El indice de inflamacion papilar, marginal y
adherida (IPMA) fue mayor en la fase de induccién a la remisién. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los indices CPOD vy
ceo-d.

CONCLUSION

Los efectos secundarios a la quimioterapia se manifestaron por arriba del 78% de
los casos, incrementando las alteraciones bucodentales en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda.

Las alteraciones bucodentales mas frecuentes encontradas en el presente estudio
fueron mucositis (estomatitis), Ulceras, gingivitis y candidiasis.

PALABRAS CLAVE. Leucemia Linfoblastica Aguda, Quimioterapia, Alteraciones Bucales.
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II. ABSTRACT

INTRODUCTION

Patients undergoing therapeutic stages of chemotherapy (CT) develop mucosal
alterations so severe that there is a danger of generate septicemia, difficult to
control at a pharmacological level, especially in patients with no previous oral
hygienic control. In this sense, oral tissues may be altered by the present
pathology (acute lymphoblastic leukemia, ALL), and by the treatments to eradicate
(CT).

OBJECTIVES

To known the frequency of oral disorders in pediatric patients with acute
lymphoblastic leukemia who are undergoing chemotherapy and its association with
the treatment phase in pediatric patients with ALL.

MATERIALS AND METHODS
Were evaluated 103 pediatric patients < 18 years old, diagnosed with ALL at
Mexico's Children Hospital Federico Gomez in different phases of chemotherapy.

RESULTS

There was a greater incidence of mouth disorders in the group of pediatric patients
with acute lymphoblastic leukemia undergoing chemotherapy: mucositis (98%),
ulcers (90%), candidiasis (78%), gingivitis (86%). Likewise, there was an
association between the use of CT and the presence of mucositis OR 7.6,
Clos%=4.4-13.0, p=0.0001; candidiasis OR=103, Clg5%=13.0-818, p=0.0001;
gingivitis OR=16.2, Cles%=5.5-47, p=0.0001 and ulcers OR=61.5, Clg5%=8.7-432,
p=0.0001. Papillary, marginal and attached swelling index gingiva was higher in
the induction of remission phase. There was no statistically significant difference in
CPOD and ceo-d.

CONCLUSIONS

The side effects of chemotherapy was manifested over 78% of cases increasing
oral disorders in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia.

The most common oral disorders found in this study were: mucositis (stomatitis),
ulcers, gingivitis and candidiasis.

KEY WORDS
Acute Lymphoblastic Leukemia, Chemotherapy, Oral disorders.
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. ABREVIATURAS

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda

QT: Quimioterapia

LA: Leucemia Aguda

OMS. Organizacion Mundial de la Salud

HIM FG: Hospital Infantil de México Federico Gomez

Ig: Inmunoglobulina

FDI: Federacion Dental Internacional
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IV. INTRODUCCION

Los agentes quimioterapéuticos generalmente se emplean para prevenir y
erradicar la proliferacion de células cancerigenas, sin embargo, la severidad de la
toxicidad de estas drogas, refleja su mecanismo no selectivo de accién, lo que
puede ocasionar dafio téxico directo a la funcidén de células normales.

Los pacientes sometidos a los estadios terapéuticos de quimioterapia (QT),
desarrollan alteraciones en la mucosa tan graves que se corre el peligro de
generar septicemia, dificil de controlar a nivel farmacoldgico, sobre todo en
pacientes no sometidos previamente a un adecuado control higiénico de la
cavidad bucal. En este sentido los tejidos bucodentales pueden presentar
manifestaciones de la propia patologia (leucemia linfoblastica aguda, LLA), asi
como de los tratamientos indicados para erradicarlas (QT).

El odontopediatra debe estar presente en todas las valoraciones de diagnéstico y
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en las diferentes fases tanto de la
enfermedad como del tratamiento, ya que dicha enfermedad representa un tercio
de los casos tumorales en edad pediatrica, con una incidencia de 40 nuevos casos
por cada millon de habitantes al afio (15%-16% de la poblacién pediatrica total).
Por tanto, el odontélogo pediatra toma un papel fundamental en todas las fases de
la enfermedad, comenzando por el diagnostico interceptivo, durante las
manifestaciones bucales de la enfermedad, asi como apoyo en la rehabilitacion

del aparato estomatognatico y durante las quimioterapias antileucémicas.
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Los trastornos gastrointestinales originados por la quimioterapia son los efectos
mas habituales de tipo secundario. Vomito, diarrea y mucositis son efectos
colaterales que contribuyen a deteriorar el estado de nutricibn y pueden
condicionar la reduccién o supresion del tratamiento.

A pesar de que el espectro de posibles problemas es amplio, esencialmente la
totalidad de las complicaciones bucales de la quimioterapia se dividen en dos,
manifestaciones directas e indirectas, éstas son: el efecto directo del farmaco
sobre la mucosa bucal (estomatotoxicidad directa), o del resultado indirecto de la
mielosupresion sobre la médula ésea (estomatotoxicidad indirecta). La accion
toxica directa se produce sobre el ciclo de recambio celular de las células
epiteliales de la mucosa bucal, que dara origen a la mucositis y sobre las células
del parénquima de las glandulas salivales. La accién toxica indirecta es secundaria
a los efectos de los agentes antineoplasicos sobre la médula ésea, que origina
fendbmenos de mielosupresion, dando lugar a un aumento en la susceptibilidad a
las infecciones por la leucopenia y a hemorragias por acciéon de la
trombocitopenia.

Los pacientes hemato-oncolégicos pediatricos al estar afectados por esta
enfermedad en edad escolar o preescolar, cuando la denticién aun no es definitiva
favorece una condicién ideal para la formacion de enfermedades de la cavidad
bucal, las mas comunes son: mucositis, gingivitis, gingivorragias, xerostomia,
ulceraciones y candidiasis, lo cual impide una higiene bucal adecuada, ya que
cada cepillado causa un dolor intenso y a menudo un abundante sangrado; los

efectos secundarios de estas complicaciones son deshidratacion, desnutricion y
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retraso en la recuperacion del paciente, factores que aumentan la estancia
hospitalaria e incluso, ponen en peligro la vida del paciente.

Se ha demostrado que las complicaciones bucales después de la quimioterapia
son tres veces mayores en pacientes pediatricos que en adultos. Es importante
resaltar que muchos de los problemas bucales asociados a éste tratamiento
pueden prevenirse o disminuirse mediante cuidados previos o durante las fases
del tratamiento, de ahi la importancia de realizar el presente estudio, con el
objetivo de identificar las alteraciones mas frecuentes y prevenirlas o erradicarlas

en la medida de lo posible.
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V. MARCO TEORICO

V.1. ANTECEDENTES

Una de las enfermedades que afecta a la poblacién infantil con mayor frecuencia e
intensidad es el cancer.>? En el momento actual, el cancer infantil representa el
5% de todas las neoplasias malignas de los mexicanos. Aun cuando la poblacién
de mas de 18 afos de edad tiene una incidencia significativamente mayor, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que a nivel mundial se informan
alrededor de 10 millones de casos nuevos por afo, incluyendo la poblacién menor
a los 18 afios de edad. Esta situacion se ha incrementado en forma muy
importante durante los ultimos 10 afios, a tal punto que actualmente el cancer en
la poblacion infantil origina una alta tasa de mortalidad en México, donde la tasa
sefialada por organismos nacionales marca que el cancer entre los 4 y 15 afos de

edad tiene una incidencia de 122 casos nuevos/millén/afio.?

En paises desarrollados, el cancer es la segunda causa de muerte en la poblacién
pediatrica. En México, es la cuarta causa de mortalidad en los nifios entre 4 y 14

afios de edad, superada solamente por las enfermedades infecciosas.'?

En un estudio realizado por Fajardo y colaboradores en donde se analizaron
retrospectivamente 4,956 casos de neoplasias malignas registrados en
instituciones de tercer nivel de la Ciudad de México, en un periodo de 11 afios que
comprendia desde 1980 a 1991, se documento que las neoplasias mas frecuentes
fueron las leucemias con 1,706 casos (34.4%) siendo la leucemia linfoblastica

aguda la mas usual®>3# con 1,421 casos, lo que representa el 28.7% de todos los
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canceres y 83.3% de las leucemias agudas (LA). En el servicio de hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria (INP), en el periodo comprendido entre 1987 y
1997, se evaluaron 863 casos de LA de diagnostico reciente, de los cuales fueron
clasificados como leucemia linfoblastica aguda 704 (81.6%) y los restantes 159

(18.4%) como leucemia mieloide aguda.?

La leucemia linfoblastica aguda, es el padecimiento hematooncolégico maligno
mas frecuente a nivel nacional.>2® Su incidencia anual (por millén de habitantes) es
de 3 a 5 casos por 100 000/afio, siendo mas comun en el género masculino. En
los paises con muy poco desarrollo y en pobreza se estima la LLA en 3
caso0s/100,000/afio. En Meéxico, la incidencia es de 5 casos/100,000/afio en
menores de 15 afios de edad. El maximo de edad de mayor frecuencia es entre
los 2 y 5 afios. La frecuencia es casi igual en toda la Republica Mexicana, con
algunos estados en los que se ha informado un aumento (Veracruz, Puebla,
Sinaloa, Guerrero, Jalisco, Nuevo Ledn, Michoacan y el Distrito Federal). En forma
por demas interesante, se ha relacionado la mayor prevalencia con los estados en
los que hay grandes extensiones agricolas que utilizan insecticidas y fertilizantes,
pero también en los estados donde se extrae petréleo crudo como Tabasco y
Veracruz. En la Republica Mexicana soOlo se dispone de datos aislados
provenientes particularmente de instituciones de la Ciudad de México y hay muy
poca informacion sobre la frecuencia de las neoplasias malignas y por lo tanto de

los efectos secundarios del tratamiento con quimioterapia.?
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Anteriormente el cancer era mortal, hoy en dia, esto depende de la etapa en la
gue se diagnostica. Los esfuerzos del sector salud en México se enfocan en
combatir las enfermedades infectocontagiosas y aquellas sensibles de prevencion
con inmunizaciones, aun cuando estas son importantes, no se debe pasar por alto
que el cancer representa, en el grupo de pacientes pediatricos, un problema de
salud con tasas de morbilidad y mortalidad significativas.'? En 1970 la
combinacion de quimioterapia mostré una induccion a la remision de 80% de los
nifios.> La edad esta relacionada con la incidencia de LLA, aproximadamente el

40% ocurre en nifos de edades entre 3 - 5 afios de edad.?:3.4.5.6

En los ultimos afos, el progreso en el tratamiento de las enfermedades malignas
de la infancia ha sido muy significativo, debido, entre otras razones, al mejor
conocimiento de la patologia oncoldgica infantil y a una evidente mejoria en los
tratamientos actualmente disponibles, lo que se ha traducido en una tasa de
curacibn mas alta. Durante este tiempo, a medida que sobreviven mas nifios, han
ido emergiendo las consecuencias de los tratamientos, lo que nos obliga a un
seguimiento estrecho y continuo de los pacientes, ya que los efectos del
tratamiento de cancer representan no sélo efectos agudos, sino también tardios,

como la aparicién de consecuencias fisicas, psicoldgicas, intelectuales y sociales.?

Las modalidades de tratamiento mas importantes en el campo de la oncologia

son: intervencioén quirdrgica, radioterapia y quimioterapia.®

El dafio de la terapia esta relacionado con algunos factores, particularmente con la

dosis total recibida, el tiempo total de tratamiento, volumen involucrado, la edad
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del paciente al momento del tratamiento, con un mayor dafio en nifios y

adolescentes.3>7

V.1.1. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PACIENTES PEDIATRICOS

La LLA es un cancer de médula espinal o de células blancas, una agregacion
linfoblastica anormal en médula espinal que resulta en una falla en la produccion
de medula 6sea.® Son neoplasias hematolégicas que se caracterizan por la
proliferacion y el crecimiento incontrolado de células linfoides o mieloides

inmaduras.?

De esta forma son las enfermedades malignas mas frecuentes de la infancia. Las
dos principales leucemias incluyen leucemia linfoblastica aguda y leucemia

mieloide aguda.3®

Se desconoce la base molecular de la transformacion leucémica, pero se piensa
gue en muchos casos un solo progenitor leucémico con capacidad de
autorrenovacion indefinida, sufre una transformacion maligna por una mutacién
somatica espontanea o inducida por agentes radioactivos, quimicos o infecciosos
(virales) y da origen a precursores poco diferenciados que han perdido su
capacidad de diferenciarse en respuesta a estimulos fisiolégicos normales y que

poco a poco se vuelven una célula predominante en la médula ésea.?

Nifios de 1 — 10 afios de edad con baja cuenta de células blancas, usualmente

tienen el mejor prondstico y son designados como pacientes de riesgo estandar;
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nifios menores de 12 meses y mayores de 10 afios con alto porcentaje de células
blancas son designados como pacientes de alto riesgo; los nifios y adolescentes
con alto riesgo son tratados de forma mas intensiva. El tratamiento para LLA
generalmente incluye un numero de quimioterapias que son administradas

sistémicamente, ya sea por via intramuscular, intravenosa o bucal.®

La LLA representa aproximadamente el 75 — 80% de todos los casos.3# Este tipo
de leucemia puede ocurrir a cualquier edad, aunque el pico de incidencia es
alrededor de los 4 afios de edad. La etiopatogenia de ésta enfermedad es
desconocida, aunque existen factores ambientales como cumulos geogréficos y

genéticos.® Es asociada en algunos estudios con un estatus socioeconémico alto.2
Existen diversas hipétesis, en general comunes para toda oncologia:?

a) Teoria viral: la leucemia seria una reaccion especifica del sistema
leucopoyeético ante la infeccién por un virus, teoria que las experiencias en
animales permiten colocar en primer lugar.

b) Teoria humoral: considera la leucemia como una neoplasia maligna que en
lugar de afectar otro O6rgano radica en la médula ésea y mas
especificamente en el sistema linfopoyético, se produciria probablemente
por distintos estimulos como infecciones, radiacion, etc. quiza sobre una
predisposicién genética. Esta predisposicion se veria apoyada por el
acumulo de leucemia aguda en ciertas familias, por ello, los hermanos de
pacientes con LLA tienen un riesgo cuatro veces superior de desarrollar la

enfermedad, si se les compara con la poblacion general.
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c) Teoria inmunoldgica: se encuentra con cierta frecuencia antecedentes de
infecciones repetidas y a veces déficit inmunitario, congénito o adquirido.
Por otra parte, se ha sefialado que algunos nifios leucémicos habian
recibido previamente radiaciones con fines diagnoésticos o terapéuticos, asi
como el abuso de antibidticos y ciertos farmacos como sulfamidas,

fenilbutazona e inmunosupresores.3

V.1.2. MANIFESTACIONES GENERALES DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA

AGUDA

Las manifestaciones clinicas de LLA son muy variables y dependen de la edad del
paciente, del sitio de origen y del ritmo de crecimiento de las células leucémicas,
de la magnitud de diseminacion, del grado de compromiso intramedular por las
células leucémicas, del intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico y
de la capacidad del huésped para “montar’ una respuesta inmunitaria. Los signos

y sintomas generales mas comunes son anemia, neutropenia y trombocitopenia.?

Los motivos de consulta iniciales suelen ser: fiebre, palidez, parpura, gingivorragia,
hematomas, petequias, Ulceras y dolor.® El comienzo puede ser insidioso o
brusco y los nifilos pueden presentar una o varias manifestaciones, siendo éstas a
su vez de diferente grado de intensidad. En casos extremos el inicio puede ser
fulminante, con fiebre elevada, postracion intensa, anemia, dolor sordo
inespecifico e incluso generalizado y presencia de abundantes fendmenos
hemorragicos en la piel. En otras ocasiones el comienzo puede surgir como una
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infeccion generalizada grave, con cefaleas, dolor en extremidades, lesiones
ulcerosas en boca, etc. La rapidez con la que los sintomas progresan varian de
forma considerable de un paciente a otro. Cuando se ha establecido la
enfermedad en forma clara se pueden apreciar en la anamnesis y exploracion
fisica manifestaciones como palidez, astenia, fiebre, purpura, dolor osteoarticular,
adenopatias, entre otras. Los trastornos hemorragicos son cutaneos, en forma de
petequias 0 equimosis, o bien, en otras localizaciones (epistaxis, gingivitis,

hematurias, melena, hemorragias oculares y de mucosas).?

Los pacientes afectados por leucemia presentan, en el 69% de los casos,
complicaciones en la cavidad bucal.® Estas manifestaciones se pueden considerar
como patognomoénicas de la enfermedad en curso. El papel interceptivo del
odontopediatra en fases iniciales, donde se manifiesta la enfermedad, es de gran
importancia. Como sintomatologia bucal precoz de la enfermedad puede
manifestarse un sindrome caracteristico (aunque no patognomonico), llamado
Sindrome “Numb Chin” (NCS), causado por una lesion infiltrativa del é&rea

mandibular.® La sintomatologia de NCS se puede resumir en:

e Parestesia o0 hipoestesia de la zona inervada por el nervio mentoniano.

e Dolor en la zona del foramen mentoniano.

e Los oOrganos dentarios homolaterales a la lesion pueden presentar
parestesia y dolor a la oclusion, a la percusién y/o a la movilidad, asi como
variaciones en la sensibilidad dental a las pruebas térmicas (menor o

anulada).
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e Posible extrusién bilateral de los molares puesta en evidencia con una
mordida abierta.

e Radiograficamente, se presenta destruccion de la cresta alveolar, aumento
en el espacio del ligamento periodontal, disminucién o pérdida de la lamina

dura.?

El sindrome de NC probablemente esté causado por:

e Compresion del nervio por infiltrados tumorales mandibulares.
¢ Invasion de las células tumorales en los nervios del craneo.
e Implicacion de la raiz trigeminal en los tumores metastasicos de las

meninges.®

Algunas otras manifestaciones bucales en leucemias son: paralisis del hipogloso,
neuropatia del trigémino, tumefacciébn de glandulas salivales, parestesias,

petequias, hemorragias gingivales.®

Las complicaciones bucales frecuentes en pacientes pediatricos con leucemia son
hipertrofia gingival debido a la infiltracion de células leucémicas y las ulceraciones
gingivales, producto de infecciones con microorganismos de la flora normal en
pacientes neutropénicos. La gingivitis asociada a placa es aparentemente la mas
comun de las enfermedades periodontales y constituye una respuesta inflamatoria
caracterizada por enrojecimiento, edema, sangrado, cambio del contorno del tejido
gingival, pérdida de adaptacion del 6rgano dentario e incremento del fluido
crevicular. La biopelicula microbiana acumulada en la superficie dental es el

principal factor etiologico de las enfermedades periodontales. Un desequilibrio
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entre los microorganismos y mecanismos de defensa del huésped provoca el
desarrollo de cambios patolégicos en el periodonto, los cuales pueden ser
agravados por enfermedades sistémicas. En pacientes con dicha enfermedad,
cualquier tejido u O6rgano puede estar directamente infiltrado (pulpa, periodonto,

mucosa, etc).>10

V.1.3. TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

La QT es el uso de productos farmacolégicos antineoplasicos con actividad
citotoxica. Los antineoplasicos son unicos entre los productos farmacéuticos pues
se aplican con la intencién de aprovechar diferencias sutiles en la biologia celular
entre la célula maligna y la normal.1® Generalmente se emplean para prevenir y
erradicar la proliferaciéon de células cancerigenas.®”! La mayor parte de los
agentes citotoxicos actian al afectar la sintesis o funcion del acido
desoxirribonucleico (DNA) de las células en fase de proliferacion o sintesis o en
las fases inmediatamente previas a ésta, pero sin afectar las células en fase de
reposo; desde el punto de vista farmacoldgico, la accion de los citostaticos se
relaciona con la concentracion del medicamento y con el tiempo de exposicion a

éste. 1.6

Pinkel, uno de los pioneros de la quimioterapia oncolégica, afirmaba hace algunos
afos que el unico factor prondstico verdadero en la LLA es el tratamiento; una LLA

que no recibe tratamiento es invariablemente mortal, sin embargo, una LLA que
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recibe el tratamiento correcto e individualizado tienen muchas posibilidades de

cursar favorablemente.®

Estos agentes son administrados de forma intravenosa, intramuscularmente o
dentro del fluido espinal (intratecal).®!! La QT inyectada intratecalmente
(metotrexate, citarabina) es altamente efectiva como terapia primaria o preventiva
para linfoma o algunos tipos de leucemia como una forma de QT regional, tiene la
ventaja de liberar una alta concentracién de la droga con bajas dosis y por lo tanto,
con una toxicidad sistémica baja, sin embargo tiene la desventaja de que en
repetidas punciones, es dolorosa. La severidad de la toxicidad de las drogas
anticancerosas refleja su mecanismo no selectivo de accion y énfasis en la
intensidad de la dosis para maximizar la destruccion de células tumorales. La
busqueda de drogas mas selectivas y menos toxicas y la combinacién entre ellas

debe continuar.14

Existe un nimero de efectos adversos asociados a la quimioterapia, algunos de
los cuales ocasionan que los nifios se sientan transitoriamente mas enfermos que
con la propia enfermedad. Los medicamentos empleados en los protocolos de QT
actuan impidiendo la entrada de las células al ciclo de reproduccion, por lo que la
administracion de drogas puede durar lo suficiente como para llevar a las células
malignas a una tasa de crecimiento cero.!! Entre los medicamentos empleados se
encuentran drogas citotdéxicas y antimetabolitos, agentes alquilantes alcaloides
vegetales y hormonas, los mas utilizados son la vincristina, citarabina,

metotrexato, hidroxiurea, 6-mercaptopurina, daunorubicina, inmunomoduladores
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como el interferon a, ciclofosfamida o el busulfan, y hormonas como la
prednisona.>!11213 | as drogas empleadas en QT pueden causar dafio téxico
directo a la funcién de células normales.'® En general, todos los agentes son
administrados a la maxima dosis tolerada, esto implica que existe alguna toxicidad
clinica pero no la suficiente para interferir con la actividad normal del nifio o

producir una secuela permanente.>1415

El modelo de curacion de cancer, esta basado en el exitoso modelo de curacion
de infecciones bacterianas. Esta estrategia intenta explotar diferencias entre
células huésped cancerigenas y normales y de esta forma, erradicar a todas las
células cancerigenas en el cuerpo. Las drogas anticancerosas son mas efectivas
cuando son administradas en sistema adyuvante. El objetivo de la QT adyuvante
es prevenir una metastasis mediante la eliminacion de depésitos de tumores
micrometastasicos que estan presentes al momento del diagnéstico en pulmones,

hueso, nédulos linfaticos y otros sitios.'#

Hasta 1960 la quimioterapia era usada como paliativo, pues ofrecia reduccion de
sintomas y en el mejor de los casos, extendia la vida unos afios mas. Ahora es
evidente que la quimioterapia puede curar leucemia, Linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin y que el uso de la quimioterapia en combinacién con cirugia, radiacion o
ambas tiene un aumento significativo en los rangos de supervivencia en niios con

tumor de Wilm, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, osteosarcoma, entre otros.>®
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Los avances realizados pueden distribuirse en los siguientes periodos:*

e Primer periodo de 1945-1960. Uso de medicamentos como agentes Unicos.
Criterios de respuesta y toxicidad, desarrollo del concepto de dosis 6ptima.

e Segundo periodo de 1960-1970. Desarrollo y aplicacién clinica de los
conceptos de cinética celular. Desarrollo conceptual de quimioterapia
combinada.

e Tercer periodo a partir de 1970. Surge el concepto de tratamiento
multidisciplinario del cancer, incluye la terapéutica con intervencion

quirtrgica en sus diversas modalidades y formas.!

El primer agente efectivo no fue descrito sino hasta 1946, cuando se observo que
la mostaza nitrogenada causaba un retroceso de la enfermedad en pacientes con
linfoma. En 1948, Farber y cols. reportaron una eficacia clinica de aminopterin, un
antagonista del &cido folico que produce remision en nifios con leucemia.
Eventualmente, el aminopterin fue reemplazado por otro antifolato, amethpterin
(metotrexate), el cual resulto menos toxico y facil de regular. La efectividad de la
purina antagonista 6-mercaptopurine fue subsecuentemente descrito por
Burchenal en 1953. En 1949, Pearson observd que la cortisona y la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) tienen actividad antileucémica, pero no fue hasta
1954 que Fessas establecio claramente la eficacia clinica de los

corticoesteroides.>
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La toxicidad de las drogas, en general, pueden ser separadas en tres grupos:*3

a) Toxicidad aguda: Estas toxicidades agudas ocurren después de horas de la
dosis y usualmente son reversibles. Las mas comunes son nausea, vomito,
fiebre, anafilaxis, mielosupresion, alopecia, mucositis gastrointestinal,
reacciones alérgicas 0 cutdneas, ulceracién local por extravasacion
subcutdnea de la droga. Algunas drogas tienen toxicidades Unicas que
afectan oOrganos o tejidos especificos como cardiotoxicidad, cistitis
hemorragica, neuropatia, entre otras.'314

b) Toxicidad intermedia o retardada: Observada dentro de semanas o meses,
puede ser secundaria, cuando interfiere con el crecimiento y division de
células normales o directa, debido a los defectos en la funcién celular.314

c) Toxicidad tardia: se observa después de afos, por ejemplo, oncogénesis
debido a una alteraciébn cromosémica. Algunas de estas toxicidades tardias
son acumulativas (después de dosis multiples) y en algunos casos no son

completamente reversibles.314

Un gran porcentaje del tiempo oncoldgico es gastado en proveer cuidados de
soporte a pacientes experimentando toxicidades agudas y a largo plazo. Un
namero de abordajes terapéuticos se han involucrado para atenuar dichas
toxicidades y para hacer la terapia mas tolerable. Algunas drogas que producen
mucositis  son:  busulfan,  metrotrexate, = mercaptopurina, antraciclinas,

dactinomicin.4
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Existen 4 fases de tratamiento en la terapia de LLA: Induccién a la remision,
consolidacion, terapia de intensificacion y mantenimiento. 4571215 | a duracién del
tratamiento con QT depende de cada paciente usualmente es de 18 a 30 meses.*
El programa de tratamiento de los pacientes de riesgo estandar comprende QT de
induccion hasta la desaparicion de células leucémicas identificables de la médula
0sea, tratamiento de consolidacion, seguido de intensificacion en los casos de alto

riesgo y QT de mantenimiento.315

Tratamiento de Induccion.

La terapia de induccion a la remision esta disefiada para inducir y asegurar una
completa remision, la cual es definida como la ausencia de células leucémicas en
la examinacién convencional de sangre o ausencia de signos y sintomas clinicos
de la enfermedad. Una rapida induccion a la completa remisién es esencial para
un exitoso control a largo plazo para LLA. Una remision parcial no es clinicamente
valorada, por lo tanto, se debe intentar erradicar tantas células leucémicas como
sea posible, utilizando quimioterapia suficientemente intensiva pero no toxica
como para producir una excesiva morbilidad o incluso mortalidad en el proceso.>®
Las células leucémicas de aproximadamente 90% de los pacientes con LLA son

altamente sensibles a la QT al momento del diagnéstico.>1°

Tiene una duracién de 4 — 6 semanas,® se basa en cuatro diferentes drogas:
dexametasona o prednisolona, vincristina, L- asparanginasa y/o antraciclina. En
pacientes de riesgo intermedio y alto, la induccion es intensificada con citostaticos

adicionales para incrementar la calidad de la remision. Mas del 95% de los nifios
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logran la remisién durante esta fase.®>’ Menos del 5% requieren otras 2 semanas

de induccion.3

La necesidad de continuar un tratamiento sistémico durante el periodo de post
induccién de completa remision fue establecido en 1950. Aur y cols. estipularon la
primer evidencia clara de continuar la terapia, sumando una efectiva induccion y
un régimen profilactico del SNC, dando como resultado un considerable porcentaje
de pacientes que podria sanar. Los esfuerzos por definir la combinacion 6ptima de
drogas, horario de administracion y duracién del tratamiento aln contindan.
Debido a que el tratamiento antileucémico se da por aproximadamente 2 a 3 afios
el paciente se encuentra inmunosuprimido y es predispuesto a infecciones

oportunistas.>®

Tratamiento de Consolidacion.

La fase de consolidacion es un periodo en el que se administra un tratamiento
intensivo inmediatamente después de finalizar el tratamiento de induccion, que es
muy efectivo sobre todo en pacientes de alto riesgo. La importancia de esta fase
no se discute, pero aun existen controversias en cuanto a la duracion y a los

farmacos utilizados.®

Tratamiento de Intensificacion.

Un importante concepto en la terapia de leucemia es que el tratamiento de

intensificacion incremente la destruccion temprana de células y por lo tanto mejore
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los resultados finales. La idea de una terapia temprana mas agresiva puede llegar

a mejorar los resultados finales, especialmente en pacientes de alto riesgo.>°

Tratamiento de Mantenimiento.

Con las nuevas y sofisticadas técnicas de laboratorio, los investigadores han
comprobado que en pacientes que estan en aparente completa remision puede
existir enfermedad oculta (enfermedad minima residual). Los mecanismos que han
intentado explicar la persistencia de células leucémicas durante la remisién son,
entre otros, el desarrollo de resistencias a la QT, la localizacion de células
leucémicas en zonas llamadas “santuarios” como testiculos o el SNC. En la
actualidad, la norma general es prolongar el tratamiento un total de 2 o 2.5 afios, o
incluso 3 afios®>”1% en el caso de los varones, por su peor pronéstico comparado

con el sexo femenino.1®

La QT no debe ser administrada indefinidamente debido a que todas las drogas
empleadas en el tratamiento estan asociadas a efectos toxicos indeseables; los
pacientes deben ser monitoreados indefinidamente con periodos de examinacion

clinica.>®

El control realizado de la extension del tumor por QT es relacionado con el
namero de diferentes factores como el espectro de la droga antitumoral, dosis y
periodicidad usada, farmacocinética, biologia tumoral, cinética celular, adecuada

dosis liberada y tolerancia del htiesped.”14
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Desde el punto de vista farmacologico, los agentes antineoplasicos pueden

dividirse en:113.14

a) Alcaloides
b) Alquilantes

c) Antimetabolitos

Los alcaloides anticancerosos mas importantes son los de la VINCA que se
obtienen de la Vinca rosea (vincristina, vinblastina, vindesina), los cuales pueden
provocar toxicidad primaria de la médula 6sea y mucositis. A los agentes
alquilantes pertenecen las mostazas nitrogenadas (mecloretamina, ciclofosfamida,
ifosfamida, mefalan, clorambucil), y las nitrosureas (lomustina, carmustina), el
cisplatino y sus andlogos, y el busulfan, que producen entre otras alteraciones,
mucositis bucal. Los antimetabolitos son agentes antineoplasicos clasicos, este
grupo de medicamentos es amplio, incluye antifélicos cuyo principal representante
es el metotrexate, el agente activo mejor conocido, el cual, ocasiona entre otros

efectos secundarios mucositis.1:13.14

V.1.4. EFECTOS SECUNDARIOS

El tipo de toxicidad que presenta la quimioterapia es agudo y generalmente
transitorio, aunque ocasionalmente puede persistir. Los 6rganos que se ven mas
afectados son aquellos con un alto indice de replicacion tales como médula Gsea,

mucosa digestiva, testiculos, epidermis, etc.>1! menos susceptibles son aquellas
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células que se replican lentamente o no lo hacen en absoluto, por ejemplo,
neuronas, células musculares o tejido conectivo. Sin embargo, la QT no actla
localmente, sino que lo hace de manera sistémica; esto presenta el inconveniente
de que sus efectos adversos también lo son, pero permite luchar de manera
efectiva contra la diseminacion de la enfermedad. Aunque los nifios parecen
tolerar los efectos agudos del tratamiento mejor que los adultos, el nifio en edad
de crecimiento, puede ser mas vulnerable a los efectos tardios, tales como efectos

en el crecimiento, fertilidad y funcién neuropsicoldgica.®

Estas drogas no discriminan entre células sanas y malignas.!! Entre las principales
reacciones adversas observadas se encuentran nauseas, vomito, dificultad para
comer (la disfagia puede generar estados de malnutricion), infecciones micoéticas
como candidiasis, lesiones en la mucosa bucal, hemorragias, hipofuncion de las
glandulas salivales.®61118 Se ha demostrado que las complicaciones bucales
después de la quimioterapia son tres veces mayor en pacientes pediatricos que en

adultos.13

Las hemorragias son la causa mas comun de complicaciones gastrointestinales en
pacientes con LLA, usualmente causadas por trombocitopenia o por los efectos

toxicos de la QT en la mucosa gastrointestinal .35

Se ha reportado un alto riesgo de malformaciones en fetos cuando la QT es
administrada durante el primer trimestre de embarazo; la formacion dental en

organos dentarios primarios comienza de la semana 11 a la 14 de vida
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intrauterina, de ésta manera los 6érgano dentarios pueden ser afectados durante el

segundo y tercer trimestre de embarazo.!’

En un estudio realizado por Herrera y cols. se encontr6 que el sindrome
metabolico encuentra un terreno fértil para su establecimiento en el paciente con
cancer que recibe tratamiento con QT. Dentro de los principales problemas de
salud publica en éste siglo, el sindrome metabdlico ocupa un lugar relevante. El
sindrome se conoce como aquella condicion clinica que incluye diferentes grados
de hipertensidn, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, dislipidemia

aterogénica y obesidad.*®

V.1.5. ALTERACIONES BUCALES DEL TRATAMIENTO

CON QUIMIOTERAPIA

La cavidad bucal constituye frecuentemente un importante foco de complicaciones

en los pacientes bajo tratamiento anticanceroso.%2°

El advenimiento de nuevas técnicas de diagndstico, laboratorio y gabinete, asi
como el desarrollo de nuevos farmacos utilizados en la terapéutica a largo plazo,
han conducido a una nueva esperanza en el prondstico de pacientes con LLA. Por
desgracia, como consecuencia de la enfermedad, de los recursos terapéuticos
empleados o como complicaciones causadas por el medicamento y sus efectos
colaterales, se hace necesario utilizar terapias de apoyo o de prevencion ya sea

antes, durante o después del tratamiento oncoldgico de base. Con una elevada
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frecuencia, el paciente pediatrico con cancer sufre trastornos estomatologicos que
pueden ser leves, moderados o intensos, los cuales constituyen un sufrimiento
adicional al de la enfermedad basica, asi como las anomalias de una complicacién
mayor si no son atendidas con eficacia y rapidez. Por este motivo el
odontopediatra debe estar preparado para tratar a dichos pacientes, identificar a
aguellos en riesgo de desarrollar complicaciones, tratar adecuadamente las que
estdn presentes y establecer la terapéutica antes, durante y después del

tratamiento para que en la medida de lo posible se evite su aparicion.t2

Las complicaciones bucales mas frecuentes por efectos de la terapia con QT son
estomatitis (mucositis bucal), gingivitis, dolor orofaringeo, xerostomia, sensibilidad
dentaria y gingival, ulceracién, hemorragia gingival, parestesia, disgeusia e

infecciones bucales.911.21-37.

Aproximadamente el 80% de los pacientes tratados con QT desarrollaran algun
tipo de complicaciéon y secuela a nivel de cavidad bucal,3 ademas del efecto
adverso que ello implica sobre la capacidad para alimentarse, hablar y controlar la
salivacion; el tratamiento de cancer puede conllevar implicaciones de mayor
importancia, especialmente en lo concerniente a contraer septicemias. Es
importante resaltar que muchos de los problemas bucales asociados al tratamiento
del cancer pueden prevenirse o disminuirse mediante cuidados previos y durante
las fases del tratamiento. Los pacientes sufren malestar generalizado y sequedad
de la mucosa. Cualquier zona sometida a traumatismo puede ulcerarse, la

mucositis resulta extremadamente molesta al paciente y puede llegar a reducir la
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ingesta bucal. Se trata de un fendmeno autolimitante y generalmente se resuelve

en 2-3 semanas tras finalizar el tratamiento.38

En el hospital de Oncologia Centro Medico Nacional Siglo XXI, se aplican en
promedio 100 tratamientos con quimioterapia al dia, o que representa anualmente
25,670 tratamientos; se administran 561 tratamientos de radioterapia a la region
de cabeza y cuello anuales. Sumando lo anterior a pacientes pediatricos
sobrevivientes a procesos neoplasicos que recibieron QT, daria un universo solo
en IMMS siglo XXI, de 20,000 pacientes anuales susceptibles de desarrollar

complicaciones orales.3!

El dafio por quimioterapia esta relacionado directamente con el tipo de droga,
dosis, frecuencia o ingestion y la susceptibilidad de las células al momento de
recibir el tratamiento.3®4%41 | os odontoblastos y ameloblastos en fases
susceptibles del ciclo celular son dafiados facilmente. Las células en etapas no
proliferativas (segundos y terceros molares permanentes en nifios) no son
afectados y pueden desarrollarse normalmente. Los defectos dentales atribuidos a
la quimioterapia incluyen detencién del desarrollo radicular, inhibicién del
desarrollo de dentina y defectos del esmalte. La cronologia de erupcién parece no
afectarse por dicha terapia.*! en un estudio realizado por Welbury y cols. se

presentd evidencia de que la QT si afecta el desarrollo dental.3°

La incidencia y grado de severidad de las anormalidades dentales encontradas en
nifios que sobreviven al cancer depende también de la etapa de histogénesis

dental.*° Los tejidos bucales y dentales pueden ser afectados de un modo que
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interfieren con la calidad de vida. Apicalmente los odontoblastos no muestran
efectos; el tamafio y forma de la corona no son afectados. A dosis altas y
repetidas de algunos agentes como la ciclofosfamida, pueden resultar en agenesia
radicular; el uso intenso y repetido de quimioterapia al momento de la formacion
de tejido duro puede ocasionar agenesia dental. Algunos agentes
quimioterapéuticos también pueden afectar la maduracion en la secrecion de

odontoblastos y amelobastos.4!

Sonis y cols. reportaron que los niflos tratados antes de los 5 afos de edad

pueden presentar anormalidades dentales mas severas.*?

En un estudio retrospectivo realizado por Nilza y cols. encontraron que la
taurodoncia fue la anormalidad dental mas frecuente encontrada en nifios y
adolescentes bajo tratamiento con quimioterapia; también observaron
microdoncia, anodoncia y macrodoncia.*® La hemorragia gingival se exacerba por

higiene bucal deficiente.?

V.1.5.1. ALTERACIONES DE LA MUCOSA BUCAL

Recordemos que la cavidad bucal es uno de los medios mas contaminados del
cuerpo. La mucosa esta bafiada en saliva, conteniendo en su microbiota bacterias,

hongos y virus.*?

La mucositis bucal o estomatitis es consecuencia de los efectos téxicos de los

agentes quimioterapéuticos.?4-26:29-32,3537.43 Eg yna inflamaciéon de las membranas
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mucosas de la cavidad bucal y orofaringe caracterizada por eritema, edema y
atrofia (figs.1,2), progresando a ulceracion.?! La frecuencia y severidad de la
estomatitis esta influenciada por edad, estado nutricional, microbiota bucal,
estado de salud bucal e higiene, funcién secretoria salival y el conteo de
neutrofilos, entre otros; cada uno aumentando o disminuyendo la severidad de la
mucositis.?14445 |a frecuencia de estomatitis también varia con los protocolos de

QT y malignidad.*®

Los sintomas iniciales son sensacién de quemazon, sequedad de la boca, picazén
de labios, dolor principalmente al comer, la mucosa bucal se torna eritematosa, se
afecta el paladar blando, la faringe, el tejido sublingual y la mucosa en general,

las Ulceras se unen y forman grandes zonas de ulceracion.>?!

La morbilidad asociada con mucositis incluye dolor moderado a severo,
hemorragias y alto riesgo de infecciones locales o sistémicas;'2223844 puede
conducir a una malnutricion debido a que la deglucién y la higiene bucal se
vuelven complicadas.'??143 Estos efectos en ocasiones requieren de que el
paciente sea puesto bajo nutricibn parenteral y con analgésicos narcoéticos
intravenosos, llegando a alargar su hospitalizacion. Es generalmente un evento
agudo, los primeros sintomas aparecen alrededor de los 3-5 dias después de la
infusion de la droga, la ulceracion es notada un par de dias después vy resuelve
dentro de dos semanas.?'#® La continua administracion de metotrexate en
presencia de Ulceras bucales pueden resultar en ulceracibn del tracto

gastrointestinal y hemorragia masiva.>?! La estomatitis ulcerativa puede causar
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también suspension temporal o permanente de la terapia, resultando en una

respuesta reducida del tumor y comprometiendo los resultados.*
La estomatitis es un proceso biolégico que ocurre en cuatro fases:

a) Fase vascular/inflamatoria.
b) Fase epitelial
c) Fase bacteriologica/ulcerativa

d) Fase de curacion o cicatrizaciont

Fase vascular/inflamatoria.

Esta fase se desarrolla durante la primer semana de tratamiento y clinicamente se
caracteriza por la aparicion progresiva de enrojecimiento, edema, lesiones

eruptivas y provoca dolor leve.33
Fase epitelial.

Durante esta fase aumenta el dolor y empeora la calidad de vida del paciente,

pues se observa una erosion del epitelio de la mucosa.®
Fase bacterioldgical/ulcerativa.

Las lesiones eruptivas en mucosa pueden progresar a Ulceras; en esta fase se
produce con frecuencia la colonizaciébn de gérmenes gram negativos, hongos,

lactobacilos o estreptococos mutans.33
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Fase de curacion o cicatrizacion.

Con la desaparicion de estimulos desencadenantes, la adecuada recuperacion
hematoldgica y el restablecimiento de la flora habitual se produce la reparacion de

la mucosa. Esta fase ocurre entre 3-6 semanas después del fin de la terapia.?

En un estudio realizado por Zambrano y Viera, reportaron 62,5% de mucositis

bucal inducida por metotrexate en pacientes pediatricos con LLA.%°

Se ha concluido que mientras el curso de mucositis puede ser influenciado por la
contaminacion local, ningin cambio en la saliva o en la microflora son
significativos en la etiologia primaria de la mucositis bucal.*> McCarthy y cols.
identificaron que la xerostomia era de los mayores factores predisponentes para
desarrollar estomatitis.?*4> Ha sido postulado que el epitelio en pacientes
pediatricos puede tener tiempos de recambio mas rapidos que los observados en

adultos.**

Aproximadamente el 40% de los pacientes desarrollan estomatitis y
aproximadamente el 50% de éstos pacientes desarrollan severas lesiones
dolorosas requiriendo modificacion en el tratamiento, incluso, analgesia parenteral.
Puede resultar mas severo con alguna infeccién bucal, en particular por virus
herpes simple. La mucosa no queratinizada es la mas afectada incluyendo la
mucosa labial, bucal, paladar blando, piso de boca y la superficie ventral de la
lengua. El indice de mucositis establecido por la Organizacion Mundial de la Salud
es: grado 1= eritema, sensacion desagradable, mucosas enrojecidas; grado 2=
eritema, ulceras, puede deglutir sélidos; grado 3= dolor significativo, solo es
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posible dieta liquida; grado 4= Dolor intolerable, imposibilidad para deglutir,

alimentacion parenteral obligatoria.16.21:47:48

En un estudio realizado por Karis y cols. se encontr6 una alta incidencia de
mucositis, sus hallazgos sugieren que un incremento en el nivel de ansiedad es un
factor de riesgo para mucositis bucal en combinaciéon con una cuenta baja de
neutrofilos (neutropenia); la ansiedad y el estrés estan asociados a citoquinas pro-

inflamatorias.16

Se puede producir en cualquier tramo del tubo digestivo: glositis, esofagitis,
estomatitis, ileitis, colitis y proctitis. Los citotoxicos que la producen son
principalmente: metrotexate, actinomicina-D, adriamicina, vincristina, bleomicina,

mostaza nitrogenada, vimblastina e hidroxiurea.®

Una dosis que produce varias reacciones bucales en algunos pacientes puede no
causar efectos en otros, recibiendo el mismo régimen de tratamiento. Actualmente,
algunos estudios tratan de identificar y cuantificar el impacto de los factores de
riesgo y tener la oportunidad de prevenir a tiempo estas complicaciones. En
particular, se sabe muy poco acerca de los factores de riesgo para estomatitis en
nifios. Berger y cols. reportaron una incidencia significativamente alta de
estomatitis en pacientes con cancer con poca higiene bucal y problemas pre-
existentes bucales, debido a la patogenicidad de la flora. En estudios realizados
por Sloan, Vokurka y Zalcberg han revelado una alta incidencia de mucositis bucal
en mujeres, mientras Chiara y cols. reportaron una alta incidencia en hombres, sin

embargo en el estudio realizado por Vera-Llonch no se encontré una asociacion
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entre el género y mucositis bucal. Hickey y cols. indicaron que la toxicidad de los
agentes quimioterapéuticos es influenciada por el estatus nutricional del paciente.
En el estudio realizado por Karis y cols. se encontré una asociacion entre el bajo
peso corporal y el desarrollo de mucositis bucal; en contraste, Huang y cols. no
encontraron asociacion entre los cambios de peso corporal y el grado de
mucositis. Cruz y cols. tampoco aprobaron la asociacion entre el estado nutricional

al inicio del tratamiento con QT, a los 8 y 15 dias y el desarrollo de estomatitis en

niﬁos_16,47,65,66,67,68

En un estudio realizado por Zambrano y cols. concluyeron que los pacientes
pediatricos con LLA y desnutricion proteica, que reciben terapia endovenosa con
vitamina C, complejo B y oligoelementos no muestran diferencias significativas en
la incidencia y severidad de la mucositis bucal al compararlos con pacientes
pediatricos con LLA sin desnutricion proteica; estos resultados sugieren que la
terapia nutricional puede aumentar la tolerancia a la QT en pacientes con

trastornos nutricionales.34

En un estudio realizado por Clarke y cols. se encontré que la administracion tépica
de proteinas de leche bioctivas (WGFE-A) a la mucosa reduce significativamente
la severidad de mucositis en hamsters cuando es aplicada antes de la QT
(protocolo profilactico). En contraste, la proteina WGFE-A administrada
continuamente después de la QT no provee algun beneficio. Los mecanismos de
proteccion de la proteina WGFE-A administrados al principio y durante el

tratamiento con QT probablemente representa la combinacién de efectos de
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diferentes factores de crecimiento y proteinas bioactivas, las cuales ofrecen
actividad anti-infecciosa, anti-proliferativa y anti-apoptésica. La administracion de
extracto de leche natural al momento del tratamiento con QT puede ser usado
para reducir los sintomas de mucositis en el régimen de terapia citotdxica estandar
o alternativamente, para incrementar la dosis de agentes quimioterapéuticos, por

medio del mejoramiento del pronéstico del paciente.*?

El manejo actual de las complicaciones bucales de la terapia del cancer
primordialmente consiste en paliativos® y prevencion de la infeccion. El
tratamiento es sintomatico, con antisépticos y anestésicos tdpicos y una higiene
bucal extrema. Es importante una buena hidratacién y en ocasiones es necesaria
una alimentacién parenteral hasta la resolucién de las lesiones.® Los programas
de higiene bucal son comunmente recomendados para reducir la cantidad y
actividad de microflora y prevenir o reducir la incomodidad asociada con la
estomatitis.*> Pacientes con buena salud bucal, quienes mantienen una
escrupulosa higiene durante el tratamiento de cancer, tienden a presentar menos
episodios de mucositis que los pacientes con deficiente higiene bucal. Se ha
observado que los pacientes de la misma edad, teniendo el mismo tumor,
recibiendo la misma dosis y forma de quimioterapia y con un estatus bucal

equivalente no desarrollan mucositis en la misma frecuencia.®®

Pueden ser utilizados anestésicos locales para aliviar los sintomas; para
ulceraciones leves, una preparacion topica como Dyclone (0.5%) con benadryl

(37.5 mg.) y difenhidramina (30 ml), puede ser suficiente, mientras que otros
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pacientes pueden requerir codeina o morfina para controlar el dolor hasta llegar a

aliviar las Ulceras.12:21

Kaolin pectin, combinado con difenhidramina los cuales son antagonista
histaminico y anestésico local, puede reducir el dolor bucal. La vitamina E
probablemente actia como antioxidante, aunque estos efectos antioxidantes son
relativamente poco convincentes, la induccion de estomatitis en tratamiento con

QT es significativamente mas corta en pacientes tratados con vitamina E tépica.*?

V.1.5.2. ALTERACION DE LAS GLANDULAS SALIVALES

La saliva protege a la mucosa bucal y érganos dentarios, debido a sus
propiedades de lubricacion, antimicrobial, neutralizacién de acidos, solubilizacion y
remocion de restos alimenticios y bacterias.'’® Se requiere un adecuado fluido
salival para mantener la salud bucal. Las glucoproteinas salivales disminuyen la
permeabilidad de la mucosa bucal y proveen lubricacion facilitando la fonacién,
masticacion y deglucion; la actividad antimicrobial de lisozimas, lactoperoxidasas,
inmunoglobulinas y lactoferrinas en saliva ayudan a mantener la salud bucal de la
mucosa, este mecanismo protector se encuentra comprometido en pacientes con
reduccion de fluido salival, quienes tienen un aumento en el riesgo de ulceracion

bucal debido al trauma e infeccion.?1:45

La xerostomia es la sensacién subjetiva que el paciente autopercibe ante la

escasez 0 carencia absoluta de saliva en la cavidad bucal. También es
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denominada asialorrea o boca seca, en ningun caso constituye una entidad clinica
por si misma, sino mas bien una manifestacion de la disfuncion del aparato
glandular. Fue descrita por primera vez por Bartley en 1868, el cual establecio
una relacion entre la sintomatologia presentada en pacientes que la padecian y la
repercusion de ésta en la calidad de vida de los mismos. El origen de éste
trastorno es multiple, pudiendo ser resultado de una alteracion localizada sobre las
glandulas productoras de saliva, o bien, el resultado de un desequilibrio o

alteracion de indole sistémica.>?!

El tratamiento con QT tiene menos efectos a largo plazo en las glandulas
salivales. Dicho tratamiento puede inducir hiposalivacién (Fig.3) que incrementa la
actividad de proteasas, enzimas que propician el desarrollo de Ulceras tipicas.'! La
accion de las drogas altera temporalmente el mecanismo cualitativo y cuantitativo
de la saliva, reduciendo la amilasa salival e inmunoglobulina A, aumentando la
viscosidad salival, en consecuencia los pacientes refieren ardor y dolor en la boca,
dificultad para deglutir alimentos secos, dificultad para hablar, disminucion del

gusto y aumento del consumo de liquidos.?®

La degradacion de la mucosa favorece ademas la colonizacion secundaria de
bacterias, hongos y la reactivaciéon de virus como el Herpes simple.!! La
xerostomia constituye un efecto colateral frecuente en determinados tipos de QT y

acelera la aparicion de mucositis.® (Fig. 4)
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En un estudio realizado por Jensen y cols. se demostré que la QT adyuvante
ocasiona una reduccion significativa en el fluido de saliva estimulada y no

estimulada.l8

Los sialogogos han sido investigados recientemente como estimulantes para la
saliva residual (pilorcapina). Se debe tener extrema precaucion con el uso de
pilorcapina debido a que se han reportado efectos secundarios como glaucoma y

problemas cardiacos.?*

Los efectos tdxicos relacionados con el tratamiento oncoldgico pueden incidir en la
mucosa ocasionando alteraciones también en el gusto (disgeusia), se ha
reportado del 50% al 60%. La pérdida en la percepcidn gustativa suele ser
transitoria y no existen tratamientos especificos recomendables para esta
afeccién, sin embargo, las modificaciones dietéticas y recomendaciones
alimentarias durante este proceso pueden disminuir la pérdida de peso y mejorar

de forma significativa la calidad de vida del paciente oncolégico.?

V.1.5.3. ALTERACIONES INFECCIOSAS

Las infecciones pueden ser consecuencia de la supresion de la médula 6sea por
la QT, que lleva a modificaciones cuantitativas y cualitativas de la microflora bucal,

o0 bien, pueden ser causa de mucositis 0 xerostomia.26

La inmunosupresién asociada con algunos tipos de cancer y su tratamiento

pueden favorecer el desarrollo de infecciones locales y sistémicas serias. La
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cavidad bucal naturalmente estad colonizada por un gran numero de
microorganismos y constituye una puerta de entrada para algunos de ellos. Las
lesiones bucales se observan durante el tratamiento y favorecen la diseminacion

de agentes infecciosos.%3

Las infecciones mas frecuentes segun el agente etiol6gico son:

Infecciones bacterianas.

Las mas comunes son las gram negativas, afectan 6rganos dentarios, encia y

mucosa. La sintomatologia habitual esta enmascarada por la mielosupresién.2®

Las infecciones bacterianas en nifios involucran ulceraciones de mucosa debido a
la terapia (Fig. 5). Solo un cuidado conservador y de emergencia dental con

profilaxis antibiética puede ser considerada durante los periodos de neutropenia.??

Infecciones fungicas.

La méas frecuente es candidiasis, que puede ocurrir en la forma
pseudomembranosa caracterizada por placas, o en las formas eritematosa vy
atrofica crénica. En casos mas graves, puede haber sepsis por la diseminacién

hematdgena.?®

Las infecciones bucales por hongos en fase de mielosupresion tienden a constituir
infecciones superficiales de la mucosa bucal por candidiasis ocasionada por
Candida albicans, un organismo que se encuentra presente en aproximadamente
el 50% de la poblacion normal. La infeccidén bucal por candidiasis produce necrosis

superficial con amplia variedad de manifestaciones clinicas, en su mayoria
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lesiones blancas de aspecto grumoso (Figs. 6 y 7) que pueden afectar cualquiera
de las partes blandas de la cavidad bucal.® Los tejidos blandos de los labios, la
mucosa labial y bucal, lengua, paladar blando y la mucosa faringea son
involucrados frecuentemente.?? El hecho de mayor trascendencia clinica de la
candidiasis bucal es su potencial de diseminacion hacia el eséfago y los
pulmones. Raramente, los pacientes presentan fiebre cuando la infeccién por
candidiasis, queda limitada a la cavidad bucal. El diagnéstico se basa en el
aspecto clinico de las lesiones, la facilidad para eliminar por raspado su superficie
necrotica pone en manifiesto la presencia del hongo. El empleo profilactico de
agentes antifungicos por via toépica disminuye tanto la frecuencia como la
gravedad de las infecciones, si la medicacion se instaura simultaneamente con la

QT.SB
Infecciones Virales.

Las infecciones virales también son muy comunes, destacando de ellas las
lesiones herpéticas labiales recurrentes, que en pacientes inmunocomprometidos
tardan en curar hasta 4 semanas o mas.!! Pueden ser ocasionadas por virus

herpes simple o herpes z6ster, comprometiendo la mucosa bucal o peribucal. 26

El virus herpes simple puede dar lugar a infeccion primaria en pacientes que no
habian tenido previamente ningun contacto con el virus o bien infeccion
secundaria a partir de la reactivacion del virus latente en los ganglios
regionales;?23845 |a infeccion primaria da lugar a un complejo sintomatico bucal,

caracterizado por gingivitis de instauracion brusca, presencia de vesiculas en la
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mucosa Yy lengua costrosa, generalmente, éste cuadro va precedido de una fase
podrémica de malestar, anorexia y fiebre; puede producirse hemorragia gingival y
existir fetidez del aliento. Las infecciones secundarias por herpes, dan lugar a
vesiculas aisladas, en agrupaciones prioritariamente por fuera de la cavidad bucal
o bien a nivel o por dentro de la confluencia mucocutanea. Estas infecciones
tienden a ser recidivantes. A pesar de que es rara en el individuo normal, la
infeccion herpética intraoral secundaria puede darse en el sujeto en fase de
mielosupresion y se caracteriza por la presencia de grupos de pequefas
vesiculas, habitualmente, localizadas a nivel del paladar duro, éstas vesiculas
habitualmente se rompen, dejando Ulceras puntiformes, abiertas, poco profundas y

dolorosas.?2:38

También puede producirse queilitis angular; los pacientes portadores de protesis
removibles pueden desarrollar debajo de sus propias estructuras, infecciones

extensas en forma de maculas eritematosas y dolorosas.*®

Los problemas micéticos o virales en los pacientes sometidos a quimioterapia
pueden seguir un curso distinto, por la inmunosupresién que se genera, lo que
pudiera dificultar el diagndstico. Las petequias, lesiones purpuricas y equimosis
son frecuentes, se producen por la trombocitopenia observada, por coagulaciéon
intravascular diseminada o deficiencia de vitamina K, y por lo tanto, la lengua

como los labios o el paladar blando son los sitios mas afectados.!!
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V.1.5.4 CARIES

La caries dental es una enfermedad infectocontagiosa que se caracteriza por la
desintegracion progresiva de sus tejidos calcificados debido a la accién de
microorganismos sobre los carbohidratos fermentables provenientes de la dieta,
como respuesta se produce una desmineralizacion. Esta enfermedad es de origen
multifactorial en donde interaccionan: el huésped, la microflora, el sustrato,>*5°
ademas del tiempo, el cual que juega un papel importante en su presencia y
gravedad.: En los nifios, la acumulacion de placa dentobacteriana y las conductas
de higiene bucal han demostrado consistentemente ser factores asociados con la
prevalencia y severidad de caries en ambas denticiones.?* La Organizacion
Mundial de la Salud reconoce que la caries dental es una enfermedad causada
por la presencia y patogenia del biofilme dental y la define como un proceso
patologico y localizado de origen externo, que se inicia después de la erupcion
dentaria, determina un reblandecimiento de los tejidos duros del 6rgano dentario y

evoluciona hasta la formacion de una cavidad.>%

Es un padecimiento de alta prevalencia; la Secretaria de Salud (SSA), en el afio
de 1980, realiz6 una encuesta de morbilidad bucal en escolares del Distrito
Federal, cuyos datos indicaron que el nivel de caries dental era alto (90.5%), de
acuerdo con la clasificacién de la OMS y de la Federacion Dental Internacional

(FDI).55

Los procesos cariosos son causados por microorganismos capaces de producir el

acido suficiente para descalcificar la estructura del 6rgano dentario. La pérdida de
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minerales ocurre en forma progresiva e intermitente, con un patron de progreso
caracteristico que puede llevar a la total destruccion de los tejidos dentales
coronarios y a la formacion de abscesos apicales. La desmineralizacion del
esmalte se produce cuando los acidos bacterianos dan lugar a una disminucion de

pH hasta el punto en el que la hidroxiapatita se disuelve.%®

La saliva juega un papel importante en el control bacterial, pues mantiene
lubricada la cavidad bucal, tiene la funcion de autoclisis, es rica en enzimas e
inmonuglobulina A, previene la adherencia de bacterias a tejidos. Por lo tanto, la
xerostomia puede afectar el confort bucal, algunas de las enzimas encontradas en
pacientes con xerostomia en combinacion con un desequilibrio de la microflora
bucal son factores que favorecen la proliferacibn de microorganismos

cariogénicos,??223 infecciones bucales, candidiasis y enfermedad periodontal.38

En un estudio realizado por Lépez y cols. se concluyd que los pacientes
oncoldgicos presentan mayor indice de caries y érganos dentarios ausentes en
comparacion con los pacientes sanos, ademas, los pacientes con enfermedades
periodontales y dentales previas, eliminadas antes de iniciar el tratamiento y
sometidos a cuidados odontolégicos intensivos durante éste, muestran una
disminucién significativa de la frecuencia de las complicaciones bucales asociadas

alaQT.%

La incidencia y severidad de la mayoria de complicaciones bucales, se asocian
con factores preexistentes como caries, gingivitis y mala higiene, que afectan

notoriamente el inicio, aumento y persistencia de las mismas. Es lamentable que
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el paciente desarrolle un problema en la cavidad bucal que con una medida

preventiva o un tratamiento higiénico simple se pudiera prevenir. 58

V.1.5.5 GINGIVITIS / ENFERMEDAD PERIODONTAL

Dentro de las enfermedades periodontales tenemos la gingivitis, una enfermedad
del periodonto caracterizada por enrojecimiento del tejido conjuntivo o encia,
tumefaccion y tendencia incrementada del tejido blando a sangrar; es ademas,
una condicién inflamatoria progresiva que afecta al tejido conjuntivo (Fig. 8). En
esta etapa los signos clinicos son reversibles con medidas de control eficaces, si
no se intercepta en esta fase puede progresar hacia la destruccion de tejidos de
soporte.>® La gingivorragia o hemorragia gingival es el sangrado espontaneo de
mucosas, en éste caso de encias, un hallazgo comdn en pacientes con leucemia,
aun en ausencia de gingivitis clinicamente detectable. El origen de las
enfermedades periodontales puede ser multifactorial, entre los factores etiol6gicos

encontramos a los farmacos inmunosupresores usados en QT.6063

Estudios realizados por Sixou y cols. han demostrado modificaciones cualitativas
y cuantitativas en la flora bucal durante la QT, por ejemplo, presencia de
Porphyromonas gingivalis (el mayor patdogeno en algunas enfermedades
periodontales) han sido observadas en nifios de 2 afios de edad con leucemia
después de dos semanas de QT. Estos datos sugieren que microorganismos
anaerobicos de la flora encuentran condiciones favorables para su desarrollo
durante el periodo de inmunosupresion y puede ser responsable de patologias
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locales 0 generales. Los medicamentos antibidticos incrementan ésta
descamacion, por lo tanto, contribuyen a la perturbacion de la flora de la mucosa.
Los microorganismos monitoreados son parte de la flora normal de placa dental
(Estreptococos viridans, A. odontolyticus) miembros ocasionales (Estafilococos,
Prevotella denticola, Candida albicans) y parte de la flora cominmente asociada
con patologias periodontales destructivas (Porfiromonas gingivalis, Actinobacilos
actinomicetencomitans, Prevotella intermedia y Fusobacteria nucleatum); éstos
patdgenos periodontales son conocidos por su capacidad para colonizar la placa
supragingival y por su asociaciéon con enfermedades periodontales en individuos
inmunosuprimidos. Al inicio del tratamiento, la flora bucal sufre los efectos de la
inmunosupresion relacionados con la patologia y con el tratamiento antibiético
administrado a estos pacientes por infecciones frecuentes durante semanas antes

de la hospitalizacion.>3

Algunos de los agentes mas estomatotoxicos incluyen metotrexate,
mercaptopurina, 5-fluoracil y bleomicina. Drogas citotoxicas inductoras de
trombocitopenia pueden ocasionar sangrado espontaneo de la mucosa bucal; el
sangrado gingival espontaneo usualmente ocurre con cuentas plaquetarias de
15,000 cel/mm?3 y es un problema especialmente en nifios con érganos dentarios
primarios con cierto grado de movilidad, se recomienda, de ser posible, que éstos

érganos sean ser extraidos antes de la terapia.??
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En un estudio realizado por Sabater y cols. se concluyé que un buen estado
gingival, asi como una buena higiene bucal durante la quimioterapia, se asocian a

una menor incidencia y gravedad de mucositis.®!

Fig.1 Mucositis lingual en fase vascular/inflamatoria después de tratamiento con Quimioterapia.

Fuente: Cancado FM.69
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Fig. 2 Mucositis sublingual en fase inflamatoria secundaria a tratamiento con QT.

Figura 2. Cangado FM.69

Fig. 3 Obsérvese disminucion del flujo salival con posibilidad de trauma en dorso lingual.

Figura 3. Fox CP.70
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Fig. 4 Sequedad de mucosa con presencia de mucositis labial inducidas por el tratamiento con
Quimioterapia.

Figura 4. Cangado FM.69

Fig. 5 Presencia de Ulcera en mucosa bucal como producto de una infeccién bacteriana.

Figura 5. Zitelli BJ. 1
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Fig. 6 Candidiasis pseudomembranosa sobre mucosas Y tejido conjuntivo.

Figura 6. Merifian SA.72.

Fig. 7 Presencia de placas blanquecinas sobre paladar blando y duro correspondientes a
Candidiasis pseudomembranosa.

Figura 7. Bensadoun RJ.73
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Fig. 8. Alteraciones del periodonto posterior al tratamiento con agentes quimioterapéuticos,
obsérvese la inflamacién gingival, el cambio de color y textura del tejido conjuntivo.

Figura 8. Quasso LS.9.

V.1.6 CUIDADOS Y PREVENCION DE EFECTOS SECUNDARIOS

Las enfermedades neoplasicas de base y el desarrollo de tratamientos agresivos
para la propia enfermedad y para el organismo en si, propician la aparicién
frecuente de complicaciones, entre ellas, como ya se menciond, complicaciones
bucodentales, las cuales pueden variar de leves hasta aquellas que ponen en
peligro la vida del paciente. El odontopediatra debe estar consciente de los
problemas especiales que plantean éstos pacientes. Antes de identificar
correctamente el tipo, la gravedad y la extensién de las lesiones bucales, debe
establecer con claridad, basado en la historia clinica y las pruebas de laboratorio,
asi como de la terapéutica empleada, el estado actual de la enfermedad, el tipo de
tratamiento que se ha utilizado y las complicaciones derivadas de la enfermedad,

del tratamiento o de ambas.®
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En el disefio del plan de tratamiento deben considerarse algunos factores como:*!

e Riesgos para el paciente: infecciones, hemorragia y problemas en la
reparacion de tejidos.

e Momento en que acude el paciente solicitando tratamiento: se encuentra a
punto de ser sometido a un protocolo de QT, recibe QT en el momento de
la consulta dental, est4 entre dos etapas de administracion, esta en etapa
de remision o fue dado de alta.

e Procedimientos bucales que se van a llevar a cabo: procedimientos
quirdrgicos, manejo de urgencias, manejo rutinario o electivo, manejo de

complicaciones bucales por el uso de drogas anticancerosas.!

Es primordial que el odontopediatra conozca el estatus hematologico de su
paciente, por lo que debe solicitarse una biometria hemética que le permita tomar
decisiones, para ello deben tenerse en cuenta los pardmetros de cuentas de
granulocitos superiores a 2,000/mm? de sangre, con la cual el paciente puede ser
tratado; cifras menores a 1,000/mm? obligan a la administracion de profilaxis
antibiética. Cuentas de plaguetas superiores a 70,000/mm?3 permiten un manejo y
control de la hemostasia seguros; con cifras menores el riesgo de sangrado
incontrolable es muy alto. Si realizar extracciones o procedimientos quirdrgicos es
prioritario, teniendo en cuenta una cifra de plaguetas menor a las consideradas
como seguras, el odontopediatra debe solicitar, en conjunto con el equipo médico
multidisciplinario, una transfusion plaquetaria que lleve al paciente a cifras que

aseguren la hemostasia. Diez gramos de hemoglobina aseguran un proceso de
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reparacion sin complicaciones, con menos de dicha cantidad la oxigenacion de los
tejidos sera deficiente, pudieran presentarse también manifestaciones de

sindrome anémico, con taquicardia o disnea que contraindican el tratamiento.!?

Si el paciente va a ser sometido a un protocolo de QT antineoplasica debe ser
preparado para minimizar el dafio que los farmacos pudieran producir. Un
adecuado control de placa dentobacteriana, la eliminacion de célculos, lesiones
cariosas, problemas gingivales y periodontales, restauraciones defectuosas,
septicemias o bordes filosos de los 6rganos dentales o de restauraciones que
debieran erradicarse. Todas las prétesis removibles parciales o totales deben
evaluarse en cuanto a su funcionamiento para evitar el dafio en los tejidos
blandos. Proétesis inadecuadas deben eliminarse. Es importante reforzar en el
paciente las instrucciones de higiene. Debe establecerse un programa de citas de
mantenimiento periddico, cada 4 o 6 meses, para ayudar a prevenir las

complicaciones condicionadas por la terapia antineoplasica.%3!

La alta frecuencia de anorexia, sequedad de boca, nauseas, vomito,
estrefiimiento, trastorno del gusto, odinofagia, problemas obstructivos de vias
digestivas altas (disfagia) o bajas (suboclusiones) e infecciones bucofaringeas

hacen que con frecuencia se deba adaptar la dieta.?

La terapéutica odontologica esta orientada al control de higiene mediante
profilaxis, colocaciéon de selladores de fosetas y fisuras, aplicacion tépica de
fluoruro, terapias conservadoras endododnticas indispensables, eliminacion de

sarro y alisado radicular, correccion de restauraciones defectuosas, extraccion de
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organos dentales moviles. No se aconsejan terapias quirdrgicas periodontales
debido a la lenta curacidbn de los tejidos. Los procedimientos quirdrgicos
periodontales, asi como tratamientos rehabilitadores extensos o estéticos deben
posponerse. Pueden emplearse medios quimicos de control y remocién de placa
dentobacteriana Por supuesto, para reducir el riesgo de infecciones vy
hemorragias, todas las intervenciones odontolégicas son precedidas por profilaxis

antibidtica.®

Debe asegurarse que el paciente realice una remocién adecuada de la placa
dentobacteriana, para ello se recomienda el uso de un cepillo dental de cerdas
suaves que reduzca las posibilidades de erosion del epitelio. El hecho de que se
presente hemorragia al cepillado no debe motivar la suspensién del mismo, por el
contrario, debe explicarse al paciente que la falta de remocién de las bacterias del
surco gingival incrementa el riesgo de infeccién. Es aconsejable la aplicacion de
clorhexidina 2 veces al dia (después del desayuno y cena) mediante enjuagues
con un colutorio de clorhexidina al 0.12%5% 6 0.2%° (sin presencia de alcohol)
durante 30 segundos, realizado por niflos mayores de 5 afos, cuidando que no lo
ingieran. En niflos menores de 5 afos o que sean incapaces de enjuagarse, puede
utilizarse spray, 4 pulverizaciones, una por cada cuadrante de la cavidad bucal o
bien aplicaciones tépicas con gel bioadhesivo o con torundas, gasas o esponjas
impregnadas con el colutorio. También puede utilizarse bicarbonato sodico. Uso
de enjuagues antisépticos preventivos agentes antimicoticos como miconazol o

nistatina, contribuyen a la prevencion de mucositis; la clorhexidina tiene actividad

antimicrobiana Gram positiva, Gram negativa y antifingica.®11.58
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Para dar un tratamiento bucal de calidad en los pacientes que estan bajo QT, el
tratamiento dental electivo debe posponerse hasta que el paciente entre en etapa
de remision de la neoplasia o bien cuando los farmacos hayan sido suspendidos.!!
Llevar a cabo procedimientos bucales invasivos en estas condiciones pone al

paciente en un riesgo muy alto de que se presenten infecciones serias.!?

De presentarse infecciones micoéticas durante la administracion de QT puede
emplearse nistatina (micostatin 6vulos o en solucién 1 a 3/dia por dos semanas) o
derivados del imidazol, como clotrimazol (canesten 100 mg. 6évulos 1/dia por dos
semanas), ketoconazol (fungizone 200 mg. o nizoral comprimidos via oral 1/dia
por dos semanas). Las tabletas y évulos vaginales deben ser disueltos lentamente
en la boca del paciente; las lesiones de etiologia viral deben tratarse con Aciclovir
de 200mg a 400mg por dia durante el tiempo necesario hasta su curacion; la
hiposalivacion y xerostomia observadas pueden reducirse con el uso de
enjuagues bucales cada 2 horas con una solucion acuosa de carboxymetilcelulosa
sédica al 0.5%. Para aliviar la sintomatologia producida por las Ulceras bucales
pueden utilizarse medicamentos paliativos del dolor tales como anestésicos
topicos (lidocaina al 2%), kanka, hidréxido de aluminio o enjuagues con jarabe de
difenhidramina. Podria ser necesaria la administracion de anestésicos. También
pueden utilizarse enjuagues alternados de suspension de nistatina, solucién salina

alcalina y solucién de iodopovidona al 0.5%.1%.22

El dolor dentario y la fiebre pueden ser las Unicas manifestaciones de una

infeccion odontolégica. Con frecuencia se precisard una meticulosa exploracion
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dental, para poder establecer un diagnostico definitivo. Dado que muchas
infecciones subagudas de origen dentario se convierten en sintomaticas cuando el
paciente entra en fase de mielosupresion, el tratamiento idoneo consiste en la
extraccion de organos dentarios sospechosos antes de iniciar la quimioterapia,
llevandose a cabo de la manera menos traumatica posible evitando la anestesia
troncular; no se deben emplear geles hemostaticos, dado que pueden servir como
foco para infecciones bacterianas. Es recomendable cerrar inicialmente la herida
mediante sutura, se proseguira el tratamiento antibiético como minimo durante una
semana tras la extraccion. Alternativamente, si el paciente se encuentra en
situacion clinica inestable, se puede proceder a la extraccion de la pulpa necrética
mediante técnica de endodoncia y tras ello colocar una restauracién/obturacion de

la estructura dental.38

Una vez finalizado el ciclo de terapias, el odontopediatra tendra que mantener y
reforzar las medidas preventivas adoptadas y revalorar al paciente cada vez que

vuelve a hospital para el control oncoldgico.®

Es importante la ayuda de los padres en el control de salud. En un estudio
realizado por Rojas y cols. se evidencio una relacién significativa entre el nivel de
instruccion de la madre y las condiciones de salud bucal de los pequefios,

independientemente de su estado de salud general.®?
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de la practica odontoldgica, la instauracion del tratamiento bucodental
adecuado en pacientes con leucemia linfoblastica aguda que reciben tratamiento
con quimioterapia es importante pues las lesiones en la cavidad bucal suelen ser
muy frecuentes (80%), siendo las mas importantes: mucositis, infecciones orales,
dolor, hemorragias y parodontopatias. Los problemas bucodentales contribuyen
entre otros factores a deteriorar el estado de nutricién del paciente e incrementan
la susceptibilidad a infecciones, caries, odontalgias por infiltrados periapicales y
neuropatia periférica, hiperplasias y agrandamientos gingivales, entre otros.
En México son escasos los estudios que demuestran la asociacion e influencia
que tiene el tratamiento con QT y las alteraciones bucodentales, de ahi la
importancia para llevar a cabo el presente estudio y nos hacemos las siguientes
preguntas:

e ¢ Cuales seran las alteraciones bucales mas frecuentes en nifios con LLA

sometidos a tratamiento con quimioterapia?
e (Cudl serd la asociacion entre el tratamiento con QT y las alteraciones

bucodentales?
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VII. HIPOTESIS

“Tomando en cuenta los efectos de los agentes quimioterapéuticos suponemos
que la frecuencia de las alteraciones bucodentales sera mayor al 80% en la
poblacion de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda bajo
tratamiento con Quimioterapia. Asi mismo, debido a que los farmacos citotdxicos
carecen de una especificidad absoluta de accion, suponemos una asociacion entre

las fases de tratamiento con la presencia de alteraciones bucales.”
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VIIl. OBJETIVOS

e Conocer la frecuencia de las alteraciones bucodentales en pacientes
pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda que estén bajo tratamiento

con quimioterapia.

e Determinar la asociacion entre la fase de tratamiento y las alteraciones

presentes en pacientes pediatricos con LLA.
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IX. MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio cuasi - experimental en el Hospital Infanti de México
“Federico Gomez”, en el servicio de oncologia, en la Ciudad de México, en una
muestra a conveniencia de 103 pacientes pediatricos <18 afios con leucemia

linfoblastica guda con y sin tratamiento de quimioterapia.

IX.1 Universo de Estudio:

Los pacientes incluidos en el presente estudio se encontraban sin tratamiento o
bajo tratamiento con quimioterapia en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil
de México “Federico Gémez”. Se solicitd autorizacion por medio de consentimiento
bajo informacién a los padres para llevar a cabo la evaluacion a nivel bucodental.
Se proporcionaron indicaciones higiénico — dietéticas tanto a los pacientes como a
los tutores.

La poblacion se conform6 de 103 pacientes, de los cuales 30 se valoraron sin
tratamiento (grupo control) y 73 se encontraban en alguna fase de tratamiento con

guimioterapia (grupo experimental).

IX.3 Criterios de inclusion:
e Pacientes pediatricos que cursaban con LLA con protocolo para recibir
guimioterapia.
e Pacientes pediatricos que se encontraban en alguna fase de tratamiento
con quimioterapia.

e Pacientes con consentimiento bajo informacion firmado por el padre o tutor.
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Criterios de exclusion:
e Pacientes con LLA bajo tratamiento con radioterapia.
e Pacientes con LLA bajo tratamiento combinado con radioterapia y
quimioterapia.
e Pacientes con LLA con otra enfermedad sistémica.

e Pacientes que no aceptaron o sin consentimiento bajo informacion.

Criterios de eliminacién:
e Pacientes que modificaron su tratamiento con radioterapia.

e Pacientes que abandonaron el estudio

Variables:
Variables Independientes:

e Quimioterapia

e Fase del tratamiento con QT
Variables Dependientes:

e Mucositis oral (estomatitis)

e Ulceras bucales

e Candidiasis oral

e Caries

e Gingivitis / Enfermedad Periodontal
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IX.4 Andlisis Estadistico:

Los datos fueron analizados mediante estadisticas descriptivas, frecuencia y
porcentajes asi como pruebas de comparaciéon X?, t-student, ambas con un 95%
de confianza, asimismo Razén de Momios con Intervalo de Confianza al 95%,

utilizando el paquete estadistico SPSS V11.
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IX.5 Operacionalizacion de Variables:

VARIABLE DEFINICION NIVEL DE CATEGORIA
MEDICION
Caries Enfermedad Cuantitativa indice CPO-D
infecto-contagiosa Discreta
de origen
multifactorial.
Gingivitis Condicion Cuantitativa indice IPMA
inflamatoria Discreta
progresiva que
afecta al tejido
conjuntivo.
Lesiones de la 0=Sin Mucositis
Estomatitis mucosa bucal que 1=Eritema
(Mucositis evolucionan a Cualitativa Ordinal 2=Dieta sélida
Oral) Ulceras. 3=Dieta liquida
4=Alim. parenteral
Enfermedad
Candidiasis micotica por Cualitativa Presencia
infeccion Nominal Ausencia
oportunista
causada por
Céandida albicans.
Lesion de la
Ulcera mucosa Cualitativa Presencia
caracterizada por Nominal Ausencia
presentar un halo
eritematoso.
Quimioterapia Terapia oncolégica Cualitativa Con tratamiento
a base de Nominal Sin tratamiento
antineoplasicos.
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Fase de
Tratamiento con

QT

Etapas que
conforman el
tratamiento con

QT.

Cualitativa
Nominal

0= Sin tratamiento
1= Induccién
2= Consolidacién
3= Intensificacion
4= Mantenimiento
5= Vigilancia
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IX.6 Técnica:

e Solicitar autorizacion correspondiente al Hospital Infantii de México
“Federico Gomez” para llevar a cabo el estudio.

e Obtener la firma del consentimiento bajo informacion de manera voluntaria
por parte de los padres de familia para incluir a los pacientes al estudio
(anexo2).

e Observar clinicamente las estructuras bucodentales (mucosas, carrillos,
lengua, estructuras de soporte, 6rganos dentarios, paladar duro y blando)
con ayuda de espejos intrabucales del No. 3 6 5, abatelenguas, guantes,
cubrebocas, gasas y luz natural.

e Utilizar los indices de medicién ceo-d y CPO-D para valorar procesos
cariosos; IPMA anterior para medir enfermedad gingival; evaluar presencia
0 ausencia de nodulos o placas blancas de consistencia suave, removible
con gasa dejando una superficie eritematosa para valorar candidiasis;
determinar mucositis mediante la presencia/ausencia de alguna de sus
formas (eritema, inflamacion, Ulceras, capacidad para deglutir solidos,
liguidos etc.). Observar presencia o ausencia de pequefas lesiones con
halo eritematoso para diagnosticar Ulceras; evaluar presencia/ausencia o
disminucién de fluido salival, ardor/dolor, dificultad para deglutir alimentos
secos, viscosidad salival, disgeusia, dificultad para hablar.

e Registrar la informacion en un formato de recoleccion de datos (anexo 1),
anotando nombre del nifio, edad en afios y meses cumplidos, alteraciones

encontradas y fecha de aplicacion del examen.
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IX.7 Instrumentos:

a) Valoracion del indice CPOD vy ceo-d para caries.

b) Valoracion del indice periodontal IPMA

c) Valoracion del indice de mucositis:
0= Sin mucositis
1= Eritema
2= Lesion sin molestia
3= Lesidn con molestia
4= Tolerancia de liquidos

5= Alimentacion parenteral

d) Observaciéon de ausencia / presencia de sangrado de encias.

e) Evaluacién de la disminucion o ausencia de flujo salival, dificultad para
deglutir alimentos secos, pérdida del sentido del gusto o disgeusia asi como
viscosidad de la saliva, dificultad para hablar y ardor o dolor en la cavidad
bucal.

f) Valoracion de placas o nédulos blancos de consistencia suave las cuales al
pasar una gasa se desprendan con facilidad dejando una superficie

eritematosa.
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X. RESULTADOS

Se evaluaron 103 pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el &area de
Oncologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, de los cuales 30 se
encontraban sin tratamiento con quimioterapia y 73 ya estaban sometidos a

alguna fase de dicha terapia.

El cuadro 1 describe la poblacién total por género, encontrando que el 65%
corresponde al sexo masculino y el 35% al sexo femenino, de los cuales 22
hombres y 8 mujeres pertenecen al grupo control (sin tratamiento con QT),
mientras que 45 pacientes del sexo masculino y 28 del sexo femenino
corresponden al grupo experimental, es decir, bajo tratamiento con Quimioterapia

(cuadro 2).

Distribucién de la poblacion por fase de tratamiento, en la fase previa a la QT el
63% estaba representado por hombres y el 26% por mujeres; en la fase de
Induccion a la Remision el 31% pertenecia al sexo masculino y el 15% al sexo
femenino; en la etapa de consolidacion se encontr6 un 5% hombres y 3%
mujeres; en la intensificacion se observd 9% en el sexo masculino y 5% en el sexo
femenino mientras que en la fase de mantenimiento encontramos un 15% tanto en
hombres como en mujeres y finalmente en la etapa de vigilancia se observo un

10% en el sexo masculino (Cuadro 3).

En el cuadro 4 se encuentran las alteraciones bucodentales mas frecuentes en

nifios con LLA con y sin tratamiento de QT, de esta manera encontramos
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mucositis en 98%; candidiasis en el 78%; gingivitis en 86% y Ulceras en el 90% de

pacientes bajo tratamiento con quimioterapia.

El cuadro 5 muestra una asociacion estadisticamente significativa entre las
alteraciones bucodentales: mucositis (RM=7.6, 1Co5%=4.4-13.0); candidiasis
(RM=103, 1C95%=13.0-818); gingivitis (RM=16.2, 1Ces5%=5.5-47); Ulceras (RM=61.5,
ICo5%=8.7-432) y los pacientes pediatricos con LLA sometidos a tratamiento con

QT, encontrando un valor de p<0.0001.

Con relacion a las alteraciones bucodentales en las fases de tratamiento con
quimioterapia, se observa que la fase de induccién fue determinante para que se
presentara mucositis (40%); candidiasis (53%); gingivitis (44%) y Ulceras (48%)

(cuadro 6).

El IPMA fue mayor en los pacientes bajo QT con valores estadisticamente
significativos (p=0.0001), mientras que en los indices CPO-D y ceo-d no se

encontro diferencias entre los grupos (cuadro 7).

En el cuadro 8 se observa una diferencia estadisticamente significativa del
tratamiento con QT en relacién a mucositis en alguno de sus grados (p<0.0001).
El 39.6% de los pacientes con LLA presentaron mucositis mientras que los
pacientes con LLA sometidos a tratamiento con Quimioterapia mostraron esta

alteracion en un 98%, de los cuales 42% refirieron alimentacién parenteral.

Las figuras 9, 10 y 11 representan la distribucion de mucositis, Ulceras y

candidiasis respectivamente, de acuerdo a la localizacibn observada en los
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pacientes evaluados. Del total de los pacientes con LLA sometidos a tratamiento
con quimioterapia, se observa un mayor indice de mucositis en orofaringe (fig. 9);

de Ulceras en paladar y labios (fig. 10) y de candidiasis en lengua (fig. 11).

CUADRO 1.

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO POR GENERO.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
Masculino 67 65%
Femenino 36 35%
Total 103 100%
CUADRO 2.

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO POR GRUPOS CON O SIN

TRATAMIENTO

VARIABLE LLA LLA + QT
Masculino 22 (33%) 45 (67%)
Femenino 8 (22%) 28 (78%)
Total 30 (29%) 73 (71%)
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CUADRO 3.

DESCRIPCION DE LA POBLACION POR FASE DE TRATAMIENTO.

FASE DE MASCULINO FEMENINO TOTAL

TRATAMIENTO

Sin tratamiento 19 (63%) 8 (26%) 27 (90%)
Induccién 23 (31%) 11 (15%) 34 (46%)
Consolidacién 4 (5%) 2 (3%) 6 (8%)
Intensificaciéon 7 (9%) 4 (5%) 11 (15%)
Mantenimiento 11 (15%) 11 (15%) 22 (30%)
Vigilancia 3 (10%) 0 (0%) 3 (10%)
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CUADRO 4.

ALTERACIONES BUCODENTALES MAS FRECUENTES EN NINOS CON LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA CON Y SIN TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

PATOLOGIA LLA + QT LLA
(n=73) (n=30)
Mucositis
Presente 72 (98%)* 12 (40%)
Ausente 1 (2%) 18 (30%)
Candidiasis
Presente 57 (78%)* 1 (4%)
Ausente 16 (22%) 29 (96%)
Gingivitis
Presente 63 (86%)* 14 (46%)
Ausente 10 (14%) 16 (54%)
Ulceras
Presente 66 (90%)* 4 (13%)
Ausente 7 (10%) 26 (87%)

*Prueba X?p < 0.0001
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CUADRO 5.

ASOCIACION DE LAS PRINCIPALES ALTERACIONES BUCODENTALES EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA SOMETIDOS A

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA.

RM 1C95% VALOR p*
Mucositis 7.6 4.4-13.0 0.0001
Candidiasis 103 13.0-818 0.0001
Gingivitis 16.2 5.5-47 0.0001
Ulceras 61.5 8.7 —-432 0.0001

RM= Razo6n de momios
ICgs= Intervalo de confianza del 95%
*Prueba X?
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CUADRO 6.

FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES BUCODENTALES EN LAS FASES DE

TRATAMIENTO CON QT.

PATOLOGIA SINQT INDUCC CONSOL INTENS MTO VIG
Mucositis
Con 9 (10%) 34 (40%)* 6 (7.1%) 11 (13%) 22 (26%) 2 (2.4%)
Sin 18 (94%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.3%)
Candidiasis
Con 1(1.7%) 31 (53%)* 6 (10%) 9 (15%) 11 (19%) 0 (0%)
Sin 26(57%) 3 (6.7%) 0 (0%) 2 (4.4%) 11 (24%) 3 (6.7%)
Gingivitis
Con 11 (14%) 34 (44%)* 6 (7.8%) 11 (14%) 15 (19%) 0 (0%)
Sin 16 (61%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (26%) 3 (11%)
Ulceras
Con 1(1.4%) 34 (48%)* 6 (8%) 11 (15%) 18 (25%) 0 (0%)
Sin 26 (78%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (12%) 3 (9%)

*X2 p< 0.0001

76



Solano Silva Marlen Alteraciones bucodentales mas frecuentes en nifios con LLA sometidos a
tratamiento con quimioterapia.

CUADRO 7.

INDICES: IPMA, CPO-D, ceo-d EN PACIENTES PEDIATRICOS CON

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON Y SIN TRATAMIENTO

INDICE LLA+QT LLA VALOR p*
IPMA 0.20+0.20 0.80 £ 0.60 0.0001*
CPO-D 443+4.1 292+38 0.076
ceo-d 3.37+3.9 2.48 +3.2 0.23

* Prueba t- student
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CUADRO 8.

DISTRIBUCION DE LAS LESIONES DE MUCOSITIS DE ACUERDO A SU SEVERIDAD

EN PACIENTES PEDIATRICOS CON Y SIN TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

GRADO DE LLA LLA + QT
MUCOSITIS
Sin Mucositis 18 (61%) 0 (0%)
Grado 1 11 (36.3) 19 (25%)
Grado 2 1 (3.3%) 12 (16%)
Grado 3 0 (0%) 11 (15%)
Grado 4 0 (0%) 31(42%)*

*X2 p< 0.0001

Grado 1. Eritema, sensacion desagradable.

Grado 2. Eritema, Ulceras, puede deglutir solidos.

Grado 3. Dolor significativo, s6lo es posible dieta liquida.

Grado 4. Ulceras, dolor intolerable, alimentacién parenteral obligatoria.
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Fig. 9 DISTRIBUCION DE LAS LESIONES DE MUCOSITIS DE
ACUERDO A SU LOCALIZACION EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LLA BAJO TRATAMIENTO DE

QUIMIOTERAPIA.

Sin mucositis
Labios 5% 2%

Lengua 7%

Orofaringe 42%

Paladar 9%

Mucosa yugal 35%

Orofaringe

= Mucosa yugal
Paladar

M Lengua

i Labios

Sin mucositis
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Fig. 10 DISTRIBUCION DE ULCERAS DE ACUERDO A SU
LOCALIZACION EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA
BAJO TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

Sin Ulceras 10%

Labios 15%

Paladar 15%

Diferentes localizaciones 50%

Mucosa yugal 10%

Labios

= Paladar
Mucosa yugal
= Diferentes localizaciones

Sin Ulceras
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FIG. 11 DISTRIBUCION DE CANDIDIASIS DE ACUERDO A SU
LOCALIZACION EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA
BAJO TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

Lengua 15%

Sin candidiasis 22%

Mucosa yugal 10%

Labios 7%

Diferentes
localizaciones 50%

Lengua
Mucosa yugal
Labios
i Diferentes localizaciones

Sin candidiasis
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XI. DISCUSION

En el momento actual, el cancer infantil representa el 5% de todas las neoplasias
malignas de los mexicanos. La tasa sefalada por instituciones nacionales marca
que el cancer entre los 4 y 15 afios de edad tiene una incidencia de 122 casos
nuevos/millén/afio.? Es la cuarta causa de mortalidad en los nifios entre 4 y 14
afios de edad, superada solamente por las enfermedades infecciosas.! La
leucemia linfoblastica aguda, es el padecimiento maligno mas frecuente a nivel
nacional.23 Representa del 75-80% de todos los casos.348 Este tipo de leucemia
puede ocurrir a cualquier edad, aunque el pico de incidencia es alrededor de los 4
afios de edad.? En el presente trabajo s6lo se incluyeron pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda y la informacion coincide con nuestros resultados,
pues la edad de la mayor parte de la poblacion estudiada oscilaba en este rango,

con una frecuencia mayor para el sexo masculino.

La quimioterapia es una alternativa incorporada recientemente al tratamiento de
algunos tumores humanos.! Los agentes quimioterapéuticos se emplean para
prevenir y erradicar la proliferaciéon de células cancerigenas,®!! sin embargo, la
severidad de la toxicidad de éstas drogas refleja su mecanismo no selectivo de
accion** lo que puede ocasionar dafio téxico directo a la funciéon de las células
normales.!3 El tipo de toxicidad que presenta es agudo y generalmente transitorio,
aungue ocasionalmente puede persistir. Los érganos que se ven mas afectados
son aquellos con un alto indice de replicacién tales como médula ésea, mucosa

digestiva, epidermis, etc.3! con menor susceptibilidad estan aquellas células que
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no se replican o lo hacen lentamente como las neuronas, células musculares o

tejido conectivo.!?

Existen 4 fases de tratamiento en la terapia de LLA: Induccion a la remision,
consolidacion, terapia de intensificacion y mantenimiento. 4571215 |a duracién del
tratamiento con QT esta determinada por la respuesta del paciente y actualmente

puede ser de 18 -30 meses.*

Debido a las repercusiones de la enfermedad asi como de su tratamiento, los
pacientes pediatricos presentan también en forma tardia, alteraciones fisicas,
psicoldgicas, intelectuales y sociales.® Ademas de los efectos agudos que se
manifiestan en cavidad bucal por lo que es imprescindible que éstos pacientes se
encuentren en un seguimiento continuo. También pueden presentar alteraciones

en el crecimiento, en la funcién neuropsicolégica y en la fertilidad.?

Entre las principales reacciones adversas inmediatas que se presentan durante el
tratamiento se encuentran nauseas, voOmito, infecciones micoticas como
candidiasis, lesiones en la mucosa bucal, hemorragias, hipofuncién de las
glandulas salivales y disfagia (la cual puede generar estados de
malnutricién).3611.18 Se ha informado que las complicaciones bucales después de
la quimioterapia son tres veces mas frecuentes en pacientes pediatricos que en
adultos,!® probablemente debido a que el epitelio en pacientes pediatricos tiene

un recambio mas rapido.*

Con elevada frecuencia, el paciente pediatrico con cancer sufre trastornos
estomatologicos leves, moderados o intensos. Estos constituyen un sufrimiento
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adicional a la propia enfermedad. Por este motivo el odontopediatra debe estar
preparado para brindar una atencion preventiva y oportuna, identificar los riesgos

a desarrollar complicaciones y tratar adecuadamente las que se presentan.!

Un estudio realizado por Reyes Vivanco y cols. mostr6 que el 80% de los
pacientes que reciben QT desarrollaran algun tipo de complicacion y secuela a
nivel de cavidad bucal.®! En éste trabajo todos los nifios bajo tratamiento con
quimioterapia presentaron alguna alteracion en tejidos blandos en la cavidad
bucal. Al respecto se sabe que la cavidad bucal esta colonizada por un gran
namero de microorganismos lo que constituye un foco de infeccion en los
pacientes bajo tratamiento anticanceroso.?® La inmunosupresion asociada,
constituye una puerta de entrada para el desarrollo de infecciones locales y
sistémicas que conllevan a implicaciones de mayor importancia, especialmente en

lo concerniente a contraer septicemias.3®

Desde la perspectiva de necesidad de atencién odontolégica se estima que
20,000 pacientes al afio pueden desarrollar complicaciones bucales. La
importancia que tienen los efectos adversos y secuelas en cavidad bucal por
tratamientos oncoldgicos se puede ver reflejada en las cifras proporcionadas por
el hospital de Oncologia Centro Medico Nacional Siglo XXI, en donde se aplican
en promedio 100 tratamientos con quimioterapia al dia, lo que representa

anualmente 25,670 tratamientos.3!

Las complicaciones bucales mas frecuentes por efectos del tratamiento con QT

son mucositis (estomatitis), gingivitis, dolor orofaringeo, xerostomia, sensibilidad
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dentaria y gingival, ulceracién, hemorragia gingival, parestesia, disgeusia e
infecciones oportunistas.®1%21-37. En |la presente investigacién encontramos con
mayor frecuencia mucositis bucal o estomatitis (98%), gingivitis (86%),
ulceraciones (90%) y candidiasis (78%). Debe considerarse ademas, el efecto
adverso relacionado con la dificultad de los pacientes para alimentarse, hablar y

controlar la salivacion.38

En particular, se sabe muy poco acerca de los factores de riesgo para mucositis
bucal en nifios. Berger y cols. reportaron una alta incidencia de esta alteracion en
pacientes con cancer con poca higiene bucal y problemas pre-existentes debido a
la patogenicidad de la flora.#” No se encontr6 asociacién entre el género y la
incidencia de mucositis, sin embargo, esta alteracion se observd en 98% en
pacientes con LLA sometidos a tratamiento con QT, con mayor frecuencia en la
fase de induccion a la remisiéon (40%). Otros estudios han presentado resultados
controversiales en cuanto a la relacion del sexo con la presencia de mucositis

bucal.47-48

La morbilidad asociada con mucositis incluye dolor de moderado a severo,
hemorragias y alto riesgo de infecciones locales o sistémicas.12223844 puede
conducir a una malnutricion debido a que la deglucién y la higiene bucal se
vuelven complicadas.’®>4® La mucosa no queratinizada es la mas afectada
incluyendo la mucosa labial, yugal, paladar blando, piso de boca y la superficie
ventral de la lengua.'82%4748 En la presente investigacion, se encontré que la zona

mas afectada fue la orofaringe.
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La accion de las drogas altera temporalmente el mecanismo cualitativo y
cuantitativo de la saliva, reduciendo la amilasa salival e inmunoglobulina A,
aumentando la viscosidad salival, en consecuencia los pacientes refieren pirosis y
dolor de los tejidos blandos, dificultad para deglutir especialmente alimentos
secos, dificultad para hablar, disminuciéon del gusto.?® La degradaciéon de la
mucosa favorece ademas, la colonizacion secundaria de bacterias, hongos y la

reactivacion de virus como el Herpes simple.!

Las infecciones bacterianas en nifios involucran ulceraciones,?? los sitios mas

afectados en nuestro estudio fueron los labios y el paladar.

Las infecciones orales micoticas en fase de mielosupresion mas frecuentes
tienden a constituir infecciones superficiales por candidiasis que producen
necrosis superficial con una amplia variedad de manifestaciones clinicas, en su
mayoria lesiones blancas de aspecto grumoso que pueden presentarse en
cualquiera de las partes blandas de la cavidad bucal.®® Nuestros hallazgos
concuerdan con lo mencionado por Chief y cols, quienes reportaron que la zona

mas afectada es la mucosa lingual.

La saliva juega un papel importante en el control de infecciones, pues ademas de
mantener lubricada la cavidad bucal, tiene la funcidon de autoclisis, es rica en
enzimas e inmonuglobulina A y previene la adherencia de bacterias a tejidos. La
xerostomia afecta el confort bucal, asi como un desequilibrio de la microflora bucal
lo que favorece la proliferacion de microorganismos cariogénicos,?%22:23

infecciones orales, candidiasis y enfermedad periodontal. Lo anterior explica
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porque los pacientes con leucemia linfoblastica aguda sometidos a tratamiento con
QT estan mas propensos a procesos cariosos.®® No obstante debe sefialarse que
en el presente trabajo no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en

los indices de CPOD y ceo-d.

Con fundamento en todo lo anterior, podemos decir que los resultados obtenidos a
través de la presente investigacién demuestran que la aplicacion de quimioterapia

incrementa la frecuencia de alteraciones bucales.

Es importante resaltar que muchos de los problemas bucales asociados al
tratamiento del cancer pueden prevenirse o disminuirse mediante cuidados
previos.3® Si el paciente va a ser sometido a un protocolo de QT antineoplasica
debe ser preparado para minimizar el dafio que los farmacos pudieran producir.
Un adecuado control de placa dentobacteriana, aplicacion tépica de fluoruro,
eliminacibn de calculos, lesiones cariogénicas, problemas gingivales vy
periodontales, restauraciones defectuosas, septicemias o bordes filosos de los
érganos dentales o de restauraciones que debieran erradicarse.® También puede
ser oportuno el uso de colutorios y saliva artificial. Pacientes con buena salud
bucal, quienes mantienen una higiene durante el tratamiento de cancer aunado a
un adecuado control en su dieta, tienden a presentar menos alteraciones pues
recordemos que la nutricion es fundamental para la salud integral del paciente. De
ser posible, seria conveniente, incluso, la administracibn de suplementos

nutricionales y vitaminas antioxidantes, que faciliten la tolerancia al tratamiento,
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de esta forma se podria disminuir la duracion y gravedad algunos efectos

secundarios.

Para hacer frente a un problema de salud publica como lo es el cancer se requiere
un abordaje multidisciplinario, donde se reconozca al individuo como unidad, en
donde el odontopediatra cumpla una funcién fundamental con la aplicacion de

tratamiento preventivo en la cavidad bucal.
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XIl. CONCLUSIONES

HIPOTESIS.

“Tomando en cuenta los efectos de los agentes quimioterapéuticos suponemos
que la frecuencia de las alteraciones bucodentales sera mayor al 80% en la
poblacién de pacientes pediatricos con LLA bajo tratamiento de quimioterapia. Asi
mismo, debido a que los farmacos citotoxicos carecen de una especificidad
absoluta de accion, se observara una asociacion entre las fases de tratamiento

con la presencia de alteraciones bucales.”

e EIl 98% de los casos con LLA bajo quimioterapia presentaron alteraciones
bucodentales.

e La fase de induccion a la remision del tratamiento bajo QT se asocié con
una significancia estadistica a la presencia de mucositis, Ulceras, gingivitis

y candidiasis.
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Xlll. PERSPECTIVAS

Después de haber realizado el presente estudio creemos que es importante que el
odontopediatra participe de forma mas activa en el equipo multidisciplinario y que
esté en permanente contacto con el paciente pediatrico con la finalidad de prevenir

y tratar las complicaciones bucales y mejorar la calidad de vida del paciente.

Aunque el manejo de las complicaciones bucales secundarias al tratamiento con
QT es objetivo prioritario de numerosos estudios, son escasos los trabajos en los
gue se valora la eficacia de los diversos protocolos bucodentales preventivos y/o
de tratamiento, la instauracion de algunas condiciones bucodentales en el
paciente oncologico antes de recibir quimioterapia, repercutira de modo

positivo para reducir los efectos indeseables que deriven de dicho tratamiento.

El tratamiento odontolégico debe iniciarse lo mas pronto posible o bien, antes de
iniciarse el tratamiento con QT, a fin de prevenir y tratar tanto los focos de

infeccidon como los efectos colaterales del tratamiento.

Es necesario realizar un seguimiento a largo plazo del paciente sometido a

guimioterapia para identificar oportunamente cualquier patologia.

El odontopediatra tiene un papel relevante en la prevencion y control de las
complicaciones bucales en los pacientes con cancer sometidos a tratamiento con
QT, puesto que al proporcionar alivio y erradicar los sintomas, contribuye, en gran

parte, a mejorar la calidad de vida de aquellos pacientes.
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Es necesario concientizar a los padres de familia acerca de la importancia de
realizar una adecuada higiene bucal, asi como de acudir a controles periédicos, de

tal manera que se pueda reducir la prevalencia de dichos problemas.
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XV. ANEXOS

ANEXO 1. UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

ESPECIALIDAD EN ESTOMATOLOGIA DEL NINO Y DEL ADOLESCENTE

Nombre del Paciente: Edad: m

No. Exp. Fase de Tratamiento:

Fecha:

Odontograma (ceo-d - CPO-D)

R R
IRV QR ®

47 43 31 32 35

®®®®®®®®®®®®<§>®
®®®®®®®®®®

Enfermedad Periodontal: (IPMA)

0=Sano 1= Papilar 2= Marginal 3= Adherida 9= No Aplicable

Caries (ceo-d CPO-D)
0= Sano 1= Cariado 2= Perdido 3= Obturado 9= No Aplicable

0=Sano 1= Caries ler grado 2= Caries 22 grado 3= Caries 3er grado 9= No Ap
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Mucositis:
Si No

0= Sin mucositis 1= Eritema, sensacion desagradable 2= Eritema, Ulceras, dolor
moderado 3= Dolor significativo, alimentacion liquida 4= Dolor intolerable, alimentacion
parenteral

Localizacion: 1= Mucosa 2= Labios 3= Paladar 4= Lengua 5= Orofaringe
9= Varias localizaciones

Gingivorragia:
Si No__
Xerostomia:

Si No

0= Labios y mucosas hidratadas 1= Xerostomia
a) Viscosidad de la saliva b) Problemas con deglucidn de alimentos secos c)Disgeusia
d) Ardor/dolor en boca e) Dificultad para hablar f) aumento del consumo lig
Candidiasis: Si__ No

Localizaciéon: 1= Mucosa 2=Labios 3= Paladar 4= Lengua

9= Varias localizaciones
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ANEXO 2. UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
ESPECIALIDAD EN ESTOMATOLOGIA DEL NINO Y
DEL ADOLESCENTE.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Nombre del Paciente:

A quien corresponda:

Por la presente doy mi autorizacion para que la C.D. Marlen Solano Silva de la
Especializacién en Estomatologia del Nifio del Adolescente de la Universidad Nacional
Autonoma de México realice una valoracion del estado Bucodental en mi hijo(a) con el
objetivo de encontrar las alteraciones bucodentales mds frecuentes en pacientes con
Leucemia Linfobldstica Aguda sometidos a tratamiento con quimioterapia

Se llevara a cabo una inspeccién clinica de las estructuras bucodentales y se evaluara la
relacion entre la administracion de los farmacos utilizados en la quimioterapia y las
alteraciones encontradas.

La valoracién clinica se llevara a cabo dentro del Servicio de Oncologia en las instalaciones
del Hospital Infantil de México mediante materiales e instrumentos de exploracién clinica
(espejos, abatelenguas, gasas, etc.) que no implican riesgo en la integridad de la salud de
su hijo (a).

Se orientara tanto al paciente como al padre o tutor a cerca de los cuidados que deben
tenerse en cuenta para disminuir los efectos secundarios que conlleva el tratamiento con
quimioterapia, por ejemplo, técnica de cepillado, indicaciones /recomendaciones en la
dieta, uso de aditamentos adicionales para una mejor higiene bucodental.

Admito que he leido y me ha sido explicada la forma en que se lleva a cabo el presente
estudio y doy mi consentimiento para que se realice la valoraciéon en mi hijo (a), asi como
para utilizar los datos obtenidos con fines estrictamente académicos. Cabe sefialar que los
datos obtenidos seran tratados con confidencialidad.

Nombre del Padre o Tutor Firma
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