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INTRODUCCION

El tejido hematopoyético es fundamental para que pueda existir un
mantenimiento constante de la salud y el bienestar del organismo, ya que
es el encargado de la formacidon de células sanguineas que desempefian
la activacion de la defensa inmunoldgica y el transporte de oxigeno.

La salud bucal es un punto clave y fundamental en los tratamientos
complejos como el trasplante de células hematopoyéticas en pacientes con
leucemia mieloide aguda, por lo que este trabajo se centra en evaluar los
beneficios del tratamiento odontoldgico, con el objetivo de reducir
infecciones, el rechazo del trasplante de células hematopoyéticas, mejorar
la salud bucal, la prevencion, continuar con la evolucion y optimizacion del

paciente que requiere trasplante de células hematopoyéticas.

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad hematolégica grave y que
no solo afecta la produccion de células sanguineas, también puede tener
impacto significativo en la cavidad bucal del paciente; en medida que se
avanza en este trabajo, se continta con la exploracién en la relacién entre
la salud bucal y la progresién de la enfermedad y la recuperacién del
paciente que fue sujeto a recibir un trasplante de células hematopoyéticas,
dandole un enfoque de la preparacién dental del paciente como parte del
tratamiento oncolégico; por ello es que partiremos desde un origen que
abarca la biologia del tejido hematopoyético, la patogénesis de la leucemia
mieloide aguda y manifestaciones en cavidad bucal, que pueden surgir en
estos pacientes, para que al final se pueda ayudar por medio de la
formacion de un protocolo para el manejo bucal antes y después del
trasplante de células hematopoyéticas, donde se destaca la importancia de
mantener la salud dental en el proceso de recuperacion, ademas de
informar y contribuir a una mejor calidad de vida y progresién para los

pacientes que enfrentan esta dificil situacion.



OBJETIVO

Evaluar los beneficios del tratamiento odontoldgico previo al trasplante de
células hematopoyeéticas en pacientes con leucemia mieloide aguda, con el
fin de reducir el riesgo de infecciones, mejorar la salud bucal y optimizar los
resultados del trasplante, centrandose en la importancia de la salud dental

y de cdmo influye en la recuperacion del paciente.



CAPITULO 1. TEJIDO HEMATOPOYETICO

1.1 Célula Troncal
Son un grupo de células de origen mesenquimatoso, constantemente se
estan renovando, responden a estimulos generados en el microambiente
para diferenciarse hacia linajes celulares con caracteristicas y funciones
especializadas. Esta célula se puede clasificar de dos formas:
1. Por el tejido de origen en células troncales embrionarias o adultas.
2. Potencial de diferenciaciéon en células totipotentes, pluripotentes,

multipotenciales y unipotenciales. ()

1.2 Células Troncales Hematopoyéticas
Poseen tres caracteristicas importantes ()
La primera: Son células multipotentes, cuentan con un potencial para
generar linajes sanguineos:
e Serie roja: eritrocitos
e Serie blanca:
o Serie linfoide: Linfocitos Ty B
o Serie mieloide: baséfilos, eosindfilos, células cebadas,
neutrofilos y monocitos; células cebadas

o Serie trombocitica: megacariocitos, plaquetas.

Segunda: Cuentan con un alto potencial proliferativo (dividirse y producir
células maduras).
Tercera: Capacidad de generar células troncales idénticas “capacidad
conocida como auto-renovacion”. (1-3)
Son variadas respecto a su habilidad de autorrenovarse: Células madre
hematopoyética a corto plazo (CMH-CP) y células madre hematopoyéticas
a largo plazo (CMH-LP). (")

e CMH-CP: Generan células progenitoras relacionadas con el linaje

linfoide o mieloide.
e CMH-LP: Tienen la capacidad de producir todo tipo de célula madura

de la sangre y generar progenitores, durante toda la vida del



individuo y al ser trasplantados pueden reconstituir un sistema

hematopoyeético.

Al pasar el tiempo van perdiendo potencial de autorrenovacion y se vuelven

altamente mitoticas. (1)

1.3 Hematopoyesis

Las células de la sangre tienen un origen mesenquimatoso, se trata del
proceso de formacion de glébulos blancos, rojos y plaquetas (eritropoyesis,
trombopoyesis, granulopoyesis, monopoyesis, linfopoyesis); ademas se
encarga de mantener un nivel constante de los diferentes tipos de células
que hay en la sangre periférica, ya que constantemente se estan
cambiando. @
El desarrollo consta de dos fases: intrauterina y postnatal. La fase
intrauterina comienza fuera del cuerpo del embrién entre los 15 a 18 dias
después de la fecundacién, el mesodermo y saco vitelino se ponen en
contacto con el endodermo, provocando que las células mesenquimales del
saco vitelino se agrupan donde forman islotes sanguineos, se organizan en
cordones celulares hasta formar una red hematopoyética;® posteriormente
estas células presentan modificaciones @)
- Las células localizadas en los extremos, se alargan y aplanan
adaptando la forma de células endoteliales.
- Las células localizadas en el centro, se separan entre ellas debido
a la presencia de plasma primitivo, que es liberado por las mismas
células.
Primero se observa un citoplasma basofilo, después es aciddfila por
presencia de ribosomas que se encuentran sintetizando hemoglobina fetal.
Se identifican diferentes etapas:
1a. Etapa o fase del saco vitelino: Inicia en la tercera semana de gestacion
caracterizandose por la formacion de islotes sanguineos (en la pared del

saco vitelino del embrion).



2a. Etapa o fase hepatica: Inicio del desarrollo fetal, los centros sanguineos
se encuentran en el higado, cabe mencionar que en gran parte dichos sitios
se encuentran limitados por células eritroides (precursoras de eritrocitos)
aunque también se produce un poco de leucopoyesis.

El higado es el principal érgano hematopoyético durante el segundo
trimestre de gestacion.

3a. Etapa o fase medular 6sea: comienza durante el segundo trimestre del
embarazo y continua en la vida post- natal. La leucopoyesis también se da
en otros tejidos linfaticos.

La etapa postnatal, se inicia fuera de los vasos sanguineos, incorporandose
a la circulacién sanguinea atravesando el endotelio, por lo que los
eritrocitos, granulocitos, monocitos y plaquetas se forman en la médula
Osea roja; mientras que los linfocitos se forman tanto en la médula dsea
roja y en los tejidos linfoides, continuando con dicha fase y la “Teoria
Monofilética de la Hematopoyesis” de la cual menciona y sustenta que las
células sanguineas derivan de una célula troncal en comun. Este sustento
proviene de un aislamiento para demostrar que una célula troncal
hematopoyética (HSC=hematopoietic stem cell) también conocida como
citoblasto pluripotencial (PPSC) es capaz de diferenciarse en todo linaje
sanguineo posible y de autorrenovarse (se autosustenta). Cabe destacar
que ademas es capaz de diferenciarse en multiples linajes de células no
sanguineas y colaborar con la regeneracion celular de diferentes tejidos y
organos- 34

Las células hematopoyéticas troncales expresan proteinas marcadoras
moleculares especificas como CD34 y CD90 y marcadores no especificos
de linaje (Lin-) que nos ayudan para la identificacién y aislamiento de estas,
encontrandose en los linfocitos, granulocitos, monocitos, megacariocitos y
eritrocitos. Las células hematopoyéticas humanas se identifican con los
marcadores de superficie celular: marcador de Linaje Negativo o Lin-, CD34
+, CD90+ y CD38-, CD45RA-, CD49f+, EPCR+. (2

En la médula ésea las descendientes de las HSC se diferencian en células

multipotentes en dos colonias principales: Células progenitoras mieloides



comunes (CMP) antes llamadas Unidades Formadoras de Colonias de

Granulocitos, eritrocitos, monocitos y megacariocitos (CFUGEMM) vy

células progenitoras linfoides comunes (CLP). @?

Células progenitoras mieloides comunes, derivan los linajes:

Células progenitoras de megacariocitos/eritrocitos (MEP):
citoblastos bipotenciales que daran origen a células progenitoras
monopotenciales para convertirse en megacariocitos (MKP o CFU-
Meg) y células progenitoras monopotenciales que se convertiran en
eritrocitos (ErP o CFU-E) produciendo el linaje eritrocitico. )
Células progenitoras de granulocitos/monocitos (GMP o CFUGM),
para el desarrollo de las células GMP (CFU-GM) requiere de la
expresion de un factor de transcripcién PU.1., dando origen a los
progenitores de neutréfilos (PNe o UFC-G) donde se diferencian en
el linaje de los neutrdfilos; Progenitores de eosindfilos (PEo/UFC-Eo
0 UFC-Eo) precursor de los eosindfilos; progenitoras de baséfilos
/células cebadas (PBM) dan origen a progenitores de basdfilos (PBa
o UFC-Ba) en la médula 6sea después para pasar a ser progenitores
de las células cebadas en la mucosa gastrointestinal. )
Progenitores de monocitos (Pmo o UFC-M) que son progenitores del
linaje de monocitos, ademas dan lugar a las células dendriticas que
son las presentadoras de antigenos. )

Las células progenitoras linfoides comunes (CLP), antes llamadas
unidades formadoras de colonias linfaticas (UFC-L), se diferencian
dando origen a los linfocitos T, B y NK. Las células dendriticas
también pueden surgir a partir de las CLP. @®

La hematopoyesis surge de una forma aleatoria, en donde las células

troncales hematopoyéticas comienzan a diferenciarse en cualquiera de

las células progenitoras, por medio receptor superficial para citoquinas

especificas y factores de crecimiento como estimulantes de colonias

(CSF colony- stimulating factors), ayudando en la proliferacion y

maduracion hacia un linaje especifico. @
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1.4 Médula Osea

Este periodo se inicia en el quinto mes de gestacion, los esbozos
membranosos o cartilaginosos de los huesos finalizan su proceso de
osificacion; en el interior de los huesos no osificados, se diferencian
células hematopoyéticas constituyendo la médula ésea, por lo que se
encuentra dentro de las cavidades de los huesos largos y planos,
representando el 5% del peso total del individuo y se encarga de llevar
a cabo el proceso de hematopoyesis, asi como su autorrenovacion ©);
en la superficie interna de las cavidades de los huesos y la superficie
externa de las espiculas encontramos hueso esponjoso y dentro de
esas cavidades estan recubiertas de una capa de tejido reticular
conjuntivo (osteblastos y osteoclastos). Esta compuesta por células
adiposas rodeadas de vasos sanguineos llamados sinusoides,
intercalados en una red en forma de esponja de hueso trabecular, que
contienen células hematopoyéticas. Comparte la funcion de formar una
barrera entre las células hematopoyéticas y la circulacion periférica. -2
El sinusoide de la médula roja es una entidad vascularizada unica, se
localiza junto con un capilar (se interpone entre arterias y venas), se
originan a partir de la unidn corticomedular. La pared sinusoidal consiste
en una pared que esta revestida de endotelio (epitelio plano simple),
una lamina basal discontinua y un recubrimiento incompleto de células
adventicias. @

La célula adventicia o reticular genera una extension laminar en la
sustancia de los cordones hematopoyéticos proporcionando sostén a
las células sanguineas en desarrollo, producen fibras reticulares;
estimulan la diferenciacion de las células de la serie hematopoyética en
los elementos formes maduros, esto se lleva a cabo por medio de la
secrecion de citocinas (CSF, IL-5 IL-7). El sistema sinusoide es de
circulacion cerrada, por lo que elementos nuevos atraviesan el endotelio
para entrar en circulaciéon, por medio de un poro transitorio de
diapedesis transcelular (una célula sanguinea madura o la prolongacién

de un megacariocito empuja una célula endotelial, se comprime la



membrana plasmatica abluminal contra la membrana plasmatica
luminal hasta formar la perforacién endotelial o el poro transitorio. Por
lo tanto, cada célula sanguinea tiene que pasar por la perforacion
entrando asi a la luz del sinusoide, que a su vez la prolongacién de los
megacariocitos debe sobresalir a través de la abertura y asi liberar
plaquetas en la luz del sinusoide. Cabe resaltar que la abertura esta
limitada por la membrana plasmatica fusionada y se mantiene la célula
endotelial durante el proceso o paso de transcelular, después de ser
liberadas las plaquetas, el mismo megacariocito, retrae la abertura, la
célula endotelial se repara hasta que desaparezca la abertura. ?
Dentro de la médula 6sea roja que esta activa, los cordones de las
células hematopoyéticas ademas de contener células sanguineas en
desarrollo y megacariocitos contienen macréfagos, células cebadas y
algunas células adiposas; los cordones parecen estar desorganizados,
sin embargo los tipos especificos de células sanguineas se desarrollan
en nidos o cumulos y al igual que los megacariocitos, se encuentran
ubicados cerca de la pared de un sinusoide, cada nido contiene un
macrofago. El granulocito es el Unico que se desarrolla en nido alejado
de la pared de la sinusoide, por lo que una vez maduro, migra hacia el
sinusoide para entrar en circulacion. @

La médula 6sea inactiva, se conooce como médula ésea amarilla, su
presencia es sobresaliente en la cavidad medular de los huesos del
adulto que ya no es hematopoyeticamente activo, por ejemplo en los
huesos practicamente la médula ésea roja ha sido sustituida por células
adiposas, resaltando que aunque hay zonas éseas como las costillas,
vértebras, pelvis y cintura escapular que se encuentra médula Osea
hematopoyética, la mitad de su espacio encontramos tejido adiposo. Es
de suma importancia, ya que nos ayuda a retener y captar la
potencialidad hematopoyética después de haber una hemorragia grave,
pues tiene la capacidad de volver a convertirse en médula 6sea roja por
la extensidn que hay de tejido hematopoyético circulando. @



Ldmina basal

Megacariocito

3 DRl T Bl AL B
ol -t ”‘

Endotelio

Islote eritobldstico

Célula adventicia

Figura 2. Médula ésea en presencia de hematopoyesis activa. )

1.4.1 Eritropoyesis

Se desarrolla a partir de las células progenitoras mieloides, donde son
activadas por IL-3, IL-4 y GM-CSF para que las células troncales
hematopoyéticas pluripotenciales se activen y generen una auto
renovacion, ademas de la diferenciacion en las lineas sanguineas
celulares. ®) La CFU-E es estimulada por medio de hormonas, para que
comience el proceso de eritropoyesis, en donde la médula 6sea es la
encargada para la proliferacion, diferenciacion y maduracién de los
primeros precursores de los eritrocitos llamados normoblastos o
eritroblastos y se caracterizan por contener un nucleo, que conforme vaya
evolucionando, va disminuyendo el tamafo celular y expulsa el nucleo,
produciendo un incremento de hemoglobina abandona la médula y llega a
la sangre. ®

Todo inicia con el pronormoblasto, mide de 12-20pm es una célula
unipotencial y produce de 8-32 eritrocitos maduros, es de aspecto redondo
y grande con la presencia de un nucleo que abarca la mayor parte de la
célula en donde esta rodeado por una cantidad moderada de citoplasma

basoéfilo, su estructura de cromatina estd acomodada de forma de red



llamada “cromatina en encaje” y la presencia de dos a tres nucléolos. 0 El
aparato de Golgi y la mitocondria aparecen en una zona sin tefir adyacente
al nucleo, el halo perinuclear comienza a dividirse y genera un normoblasto

basdfilo. @)

Figura 3. Pronormoblasto. Ntcleo (N). @

Normoblasto baséfilo

Presenta un tamano de 10-16 um, por lo que suele ser de menos tamano
que el pronormoblasto, con citoplasma mas abundante y basdfilo, en donde
el nucleo presenta un engrosamiento y va perdiendo esa forma de encaje
en la cromatina con una disminucion de la presencia de un nucleolo,
continda con la maduracidon y tenemos la presencia de un normoblasto

policromatdfilo. )



Figura 4. Normoblasto basofilo. @

Normoblasto policromatofilo

Continua la disminucion del tamano de la célula conforme continua su
diferenciacion y ahora tiene un tamafio de 10- 12 ym, la cromatina continta
perdiendo la forma de encaje y se encuentra compactada, con abundante
citoplasma de aspecto azul grisaceo por la produccion de hemoglobina y
ribosomas (en pequefias cantidades), esa es la razon por la que recibe el

nombre de policromatofilo. )

o
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Figura 5. Normoblasto policromatofilo. 2

A -

A



Normoblasto ortocromatico

El tamafio de la célula mide de 8-10 um nucleo continua creciendo y abarca
una gran cantidad del volumen celular que a su vez comienza a
fragmentarse, ademas que la cromatina se encuentra concentrada y
pictorica; el citoplasma es de color rosa a naranjado con un poco de azul,

cabe resaltar que esta célula no puede dividirse. @

A

Figura 6. Normoblasto ortocromatico. @

Reticulocito

También llamado eritrocito joven, miden entre 8- 10 ym ya no presenta
nucleo, después de 2 a 3 dias el reticulocito sale de la médula 6sea por
medio de los senos vasculares, en donde la maduracién continua en la
sangre periférica y es donde termina de fabricar la hemoglobina; se
presentan los siderocitos, estas células contienen cantidades pequenas de
hierro y son distribuidas en el citoplasma de forma de ferritina;
posteriormente, el bazo es el responsable de la eliminacion de estas células

por lo que el eritrocito maduro carece de estas células. )



Figura 7. Reticulocito o Eritrocito policromatéfilo (PE). (2

Eritrocito

También llamados globulos rojos y hematies, es el proceso final de la
eritropoyesis, proviene de la CFU-E, con forma de disco biconcavo, los
eritrocitos al estar circulando por los capilares periféricos, liberan el oxigeno
y lo reparten en los tejidos; la vida del eritrocito es de 100-120 dias, en
donde son flexibles y se deforman cuando atraviesan los capilares, por lo
que adoptan una morfologia dependiendo de su funcidén (transporte y
liberacidon de oxigeno y diéxido de carbono); miden 7-7.7 ym de diametro,

espesor de 19 ym hacia la periferia y 2 ym en su centro. @

Figura 8. Eritrocitos maduros (E). )



1.4.2 Trombopoyesis

Es un proceso de division y diferenciacion celular que necesita el apoyo de
interleucinas, factores estimulantes de colonias y hormonas. Los
trombocitos (plaquetas) derivan de una célula progenitora de
megacariocitos/eritrocitos bipotencial (MEP), diferenciandose en célula
progenitora predestinada a convertirse en megacariocito (MKP). )

Las plaquetas se forman en la médula 6sea a partir de células mieloides
comunes (CMP) bajo la activacion del factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF) y la IL-3 por lo que un citoblasto CMP
se diferencia en célula progenitora de megacariocitos (MEP) bipotencial;
sigue avanzando su desarrollo hasta convertirse en una célula progenitora
predestinada a formar el megacariocito (MKP o CFU-Meg). El
megacarioblasto es una célula grande (30 um de diametro) y un nucleo no
lobulado; llega a sufrir una endomitosis (los cromosomas se duplican) sin
ocurrir cariocinesis (division del nucleo de la célula) ni citocinesis (division

del citoplasma). )

Figura 9. Megacarioblasto. “")



Existe una estimulacién por parte de una hormona glucoproteica llamada
Trombopoyetina 30kDa, producida por el higado y los rifiones, luego la
célula pasa a convertirse en un promegacariocito, ya que va aumentado de
tamafo continua creciendo y alcanza maduracion hasta formar el
megacariocito (50 a 70 um de diametro), ahora su nucleo se encuentra
multilobulado complejo y encontramos granulos azurdfilos, con la ayuda del
MET (Microscopio electronico de transmision) podemos observar la

presencia ademas de centriolos y algunos aparatos de Golgi. ?

Figura 10 y 11. Promegacariocito (a la izquierda) y Megacariocito maduro (a la

derecha).“"

1.4.3 Granulopoyesis

Se originan del citoblasto progenitor mieloide comun (CMP) multipotencial,
para después diferenciarse en progenitores de granulocitos/monocitos
(BMP), todo gracias a la activacion de las citocinas como el GM-CSF,
Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) e IL-3; el G-
CSF, es un tipo de citocina que es secretada por células endoteliales,
linfocitos T, macrofagos, células cebadas y fibroblastos, que a su vez
estimulan a las células GMP, para poder generar a los granulocitos

(neutrofilos, eosindfilos y basdfilos) y monocitos. )



Todo comienza con que el progenitor de neutréfilos (NOP) cuando inicia
con sus seis etapas de maduracion: mieloblasto, promielocito, mielocito,
metamielocito, célula en cayado (se encuentran inmaduros) y neutréfilos
inmaduros. @

Cuando el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GMP-CSF), IL-3 (ya presente) y la IL-5 inducen a las células
GMP, se diferencian en progenitores eosinofilos (EOP) hasta madurar y
convertirse en eosinodfilos; cabe resaltar que cuando hay una ausencia de
la IL-5 las células GMP se diferencian en progenitores basdfilos (BaP),
hasta que la célula alcanza una etapa de mielocito, es cuando hasta
entonces los progenitores de los eosindfilos y basofilos pueden
diferenciarse, hasta la aparicion de granulos especificos. (% 40)

“Los mieloblastos son las primeras células reconocibles que inician el
proceso de granulopoyesis”. ?)

Los mieloblastos son los primeros antecesores de los neutrdfilos, tienen
nucleo con cromatina ligeramente compactada, cuentan con 3-5 nucleolos,
mide 14-20 um de diametro con una relacién nucleo-citoplasmatica alta (el
nucleo ocupa una mayor proporcion del area celular), por lo que se
presenta menor cantidad de citoplasma agranular basofilo, pero en la

region del aparato del Golgi, el citoplasma no se encuentra tefiido. ?

Figura 12. Mieloblasto; Aparato de Golgi (G) y Nucleo (N). @



En esta etapa el mieloblasto pasa a ser un promielocito donde es en la
unica etapa que se produce granulos azurodfilos (sélo los producen los
promielocitos); contiene un nucleo esferoidal grande con presencia de
granulos azurofilos (primarios), en fases o divisiones posteriores, las
cantidades de granulos azurdfilos iran reduciendo. “Los promielocitos no
presentan subtipo” por lo que en reconocimiento entre los linajes de
neutrofilos, eosindfilos y basofilos se debe o empieza a partir de la

formacion de granulos especificos (secundarios y terciarios). 23

Figura 13. Promielocito. Granulos azurdfilos (AG) y Nucleo (N) @

Para esta etapa estan presentes los mielocitos, donde son los primeros en
poseer granulos especificos; presentan un nucleo esferoidal; se percibe el
aparato de Golgi y surgen granulos especificos, mientras que los granulos
azurdfilos se enceuntran en menor cantidad. sigue la division de los

mielocitos hasta dar lugar a los metamielocitos. % 3)



~— TRy

Figura 14 y 15. Mielocito eosindfilo a a izquierda) y Mielocito neutrdfilo (a la derecha).

El metamielocito definira en su totalidad los linajes de neutrofilos,
eosindfilos y basofilos por la presencia de los granulos especificos, por lo
que cada vez se ira disminuyendo la cantidad de granulos azurofilos. En el
caso del nucleo de los neutrdfilos, toma un aspecto en forma de rifidn, por
lo que se sigue con la etapa de banda o cayado que son visibles la serie
neutrdfila, generando un nucleo de la célula en banda (célula en cayado)
dandole una forma de herradura, después se encuentran constricciones
nucleares del neutréfilo en banda generando la formacién y vista de 2-4
I6bulos nucleares, llegando a la maduracién completa del neutréfilo llamado
ahora neutrofilo polimorfonuclear o neutréfilo segmentado. - 3)

b 1

Figura 16. Metamielocito eosindfilo.



Figura 17. Metamielocito neutréfilo. @
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Figura 18. Célula en cayado. @

Figura 19. Célula en cayado. @

Figura 20. Neutréfilo maduro. “42)



1.4.4 Monopoyesis

Se producen a partir de la GMP en la médula ésea, la proliferacion y
diferenciacion se da a partir de la presencia de la IL-3 adicionalmente de
factores de transcripcion con PU.1 y Egr-1 para dar origen a células
progenitoras de monocitos (MoP); también la IL-3 controla y estimula a
GMCSF., GM-CSF para completar el desarrollo y liberarlas a la circulacién.
La formacién de los monocitos tarda alrededor de 55 horas,encontrando la
presencia del monoblasto, promonocito y monocito maduro; permanecen
en circulacion alrededor de 16 horas, antes de emigrar hacia los tejidos, en
este punto de permanencia, ahora regulados por GM-CSF y M-CSF para

convertirse en macrofagos tisulares; ain no se precisa la vida util. @

Figura 21. Monoblasto (a la izquierda), Promonocito (en medio), Monocito maduro (a la
derecha). “3)

1.4.5 Linfopoyesis

Su proliferacion se lleva a cabo en los érganos linfaticos periféricos. La
Familia Ikaros de factores de transcripcion se encargan de la diferenciacién
de las células troncales hematopoyética (HSC) pluripotenciales en relacién
con las células progenitoras linfoides comunes (CLP), pues expresa el
factor de transcripcion GATA-3, destinado a convertirse en Linfocitos T. Las
células que expresan a GAT-3, salen de la médula 6sea en forma de
linfocitos pre-T en direccién al timo, para continuar con su diferenciacion,
después vuelven a ingresar a la circulacion en forma de pequenos linfocitos
T de larga vida. Pax5 es otro factor de transcripcion que activa a los
linfocitos B especificos en las células CLP, para convertirse en linfocitos B.

Es importante mencionar que a pesar de identificar algunos factores de



transcripcion de los linajes de los linfocitos influye otros factores de
transcripcion en el desarrollo y diferenciacién de linaje de células NK, se
dice que podian diferenciarse debido a la activacion de la IL-2 e IL-15
presentes en células pre-NK inmaduras y la adquisicién de funciones como
citotoxicidad y capacidad de secretar interferén formarian células NK
maduras. @

La produccién de linfocitos ademas de la médula 6sea se lleva a cabo en
ganglios linfaticos y el timo fetal. ?)

Prolinfocito T Prelinfocito T Linfocito T

..,_///H )

Linfopoyesis

Progenitor Prelinfocito B Linfocito B

linfocitico

comun } > 7 -
.q____/ "

> @ Linfocito NK

Figura 22. Representacién de linfopoyesis. @



CAPITULO 2. CELULAS DE LA INMUNIDAD

Las células del sistema inmunitario tanto innato como adaptativo, cumplen
con una funcion importante en relacion con la respuesta inmunitaria; se
encuentran comunmente como células circulantes en la sangre y la linfa,
también como células extravasculares localizadas sobre los 6rganos
linfaticos y en todos los tejidos, obteniendo la capacidad para circular e
intercambiarse entres la sangre, linfa y los tejidos. El sistema inmunitario
comunmente se encuentra combatiendo diferentes desafios, para generar
respuesta que sean protectores y a su vez eficaces con la finalidad de evitar
que los microorganismos infecciosos ganen, por lo que dentro de esta
eficacia y proteccion se necesita la capacidad de respuesta rapida a
cantidades reducidas contra todo tipo de microbios que pueden entrar en
cualquier lugar del cuerpo y también necesitamos de mecanismos efectores
que sean capaces de reconocer y responder para destruir microbios en
zonas alejadas de donde surge la respuesta inmunitaria. % 10.11)

La mayoria de estas células derivan de las células troncales
hematopoyéticas (HSC, hematopoietic stem cells) en la médula ésea que
se diferencian en diferentes linajes. (')

Es sumamente importante mencionar que la expresion de varias proteinas
de membrana (marcadores), son importantes para poder distinguir,
identificar y marcar diferentes poblaciones de células del sistema
inmunitario. La nomenclatura de diferenciacion (CD, cluster of
differentiation) es un método que se les adopta para poder nombrar las
moléculas de la superficie celular en particular o en grupo y que son
diferenciadas y reconocidas por un grupo cluster de anticuerpos
monoclonales, por lo que las proteinas e hidratos de carbono de la
superficie celular son distinguibles recibiendo un numero CD1, CD2, etc),
ademas de ser consideradas células diana de anticuerpos para
enfermedades inflamatorias y cancer. ('

Dentro de este grupo encontramos a los neutréfilos y macréfagos que son
los encargados de ingerir, destruir microbios y tejidos dafados. La



respuesta de este grupo de fagocitos se lleva de forma secuencial, primero
el reclutamiento de células en zonas de infeccién, reconocimiento de
microbios y la activacion para la ingesta de microbios mejor conocido como

fagocitosis y a su vez la destruccién de este. (")

2.1 Neutrofilos

Es el principal tipo de células que responden a las reacciones inflamatorias.
Células esféricas de tamafio de 12-15 ym de diametro con proyecciones
membranarias, con un nucleo segmentado (de 3-5 l6bulos conectados
entre si) por lo que también son denominados leucocitos
polimorfonucleares; el citoplasma contiene dos tipos de granulos
especificos rodeados de membrana que se encuentran llenos de enzimas
(lisozima, colagenasa y elastasa) y el resto estan llenos de granulos
azurdfilos que contienen sustancias microbicidas, defensinas,
catelicidinas y enzimas (mieloperoxidasa), también son precursores de los
monocitos circulantes que se origina en la médula 6sea. La vida de los
neutrofilos oscila de unas horas hasta 5 dias, pueden migrar con rapidez a
sitios de infeccion por la entrada de microorganismos y una vez que
asientan en un tejido actuan de 1-2 dias hasta morir. Es importante sefalar
que la funcién principal de los neutréfilos es la fagocitosis, especialmente
de microorganismos opsonizados, células necrosadas hasta destruirlos
convirtiéndolos en fagosomas, al igual que sus granulos y su nucleo, tienen
la capacidad de expulsar su contenido y asi formar trampas extracelulares
de neutrofilos, que van a generar inmovilizacion hasta la muerte de

microbios extracelulares, pero a su vez pueden afectar a los tejidos sanos.
(11)



Figura 23. Neutrdfilo. @

Los fagocitos mononucleares derivan de la médula 6sea, de las células del
linaje de los monocitos; son macréfagos cuando migran a los tejidos y
macrofagos residentes cuando permanecen en los tejidos. Los monocitos
sanguineos, tienen una vida aproximada de 1-7 dias, son reclutados donde
se encuentran focos de infeccidn o lesion en tejidos por lo que los

macrofagos de los focos inflamatorios descienden de los monocitos. (1"
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Figura 24. Monocito. @

2.2 Macréfagos

Los macréfagos que residen en los tejidos, son generalmente de vida larga
y no proceden de la médula 6sea, si no, del saco vitelino o del higado fetal
durante el desarrollo fetal y todo esto es posible porque pueden seguir
constantemente regenerandose y asi mantener una cantidad estable,
también cada macrofago residente contiene fenotipos especializados para
cada organo (células de Kupffer que se encuentran recubriendo los



sinusoides en el higado, macréfagos alveolares del pulmén y células
microgliales en el encéfalo). (')

Sus caracteristicas que presentan es que tienen un tamafo de 10-15 ym
con nucleos en forma de rifidn con un citoplasma de contenido granular en
donde contiene lisosomas, vacuolas fagociticas, filamentos del
citoesqueleto. (1)

Expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase I,
CD11b y CD86; monocitos murinos expresan CD115, CD11b y CD64 sin
excepcion y a pesar de que cada monocito sea de alguna subpoblacion
diferente. (1"

Suelen activarse al unirse con receptores especificos, un ejemplo son los
Receptores Tipo Toll (TLR) y a las opsoninas (sustancias que cubren a las
células microbianas), las marcan, para llevar a cabo la fagocitosis, dentro
de estas opsoninas encontramos receptores para Fc de la inmunoglobulina
G (IgG). Se lleva a cabo la fagocitosis, ya opsonizados los
microorganismos, sin embargo un receptor inhibidor SIRPa, reconoce a
CDA47 (proteina de membrana sana), que nos ayudara para inhibir la
fagocitosis. ()

Los macréfagos presentan también una funciéon importante, nos ayudan
como células presentadoras de antigenos (APC), es decir, presentan
proteinas antigénicas que atraen a los Linfocitos T, para activar a los
linfocitos hasta la zona donde se presenta una infeccion o lesion. También
pueden adquirir diferentes formas morfolégicas respondiendo diferentes
estimulos ante la respuesta de los microbios, desarrollando cantidades
elevadas de citoplasma convirtiéndolas en células epitelioides por el

parecido a las células epiteliales. ("

La capacidad de funcionalidad de los macréfagos depende del estimulo
activado de las diferentes citocinas, estos diferentes estimulos se llevan a
cabo por dos vias de activacién: activacion clasica o macréfagos M1, son
activados para atacar microbios y la activacion alternativa o macrofagos

M2, que se encargan de la reconstruccion y reparacion tisular. (')



Figura 25. Macroéfago. “44)

2.3 Células Cebadas

Células formadas en la médula ésea, presentas en piel y epitelios mucosos,
se encargan de la liberacién de mediadores inflamatorios al ser activados
antes microorganismos como hemiltons parasitos o enfermedades
alérgicas. ("

La citocina factor de célula troncal (ligando de c-KIT), es necesaria para la
formacién y maduracion de las células cebadas. Las células cebadas no
suelen estar en circulacion, por lo que las encontramos en tejidos cercanos
a vasos sanguineos pequefos y nervios. en su interior de estas células,
encontramos dentro de su citoplasma granulos rodeados de membrana que
contiene mediadores de la inflamacion (histamina y proteoglucanos
acidos). La Histamina libera mediadores inflamatorios generando un
cambio en los vasos sanguineos generando inflamacién. Las células
cebadas expresan receptores (en su membrana) receptores para el
anticuerpo IgE (basicamente toda la membrana esta cubierta por IgE),
cuando se une al antigeno, activan a la célula cebada actuando como
centinela tisular, ademas es capaz de reconocer productos microbianos

independientes de IgE. an



Figura 26. Célula cebada. (49

2.4 Basofilos

Caracterizados por la similitud a las células cebadas en cuanto a estructura
y funcionalidad; derivan de la médula 6sea y constituyen el 1% de los
leucocitos en sangre, generalmente no estan presentes en tejidos, pero son
reclutados en zonas inflamatorias para sintetizar mediadores inflamatorios
como los de las células cebadas. Expresan receptores para IgE, ligan IgE

siendo practicamente activados por la union del antigeno a la IgE. (")

b

A

Imagen 27. Basdfilo. @

2.5 Eosinodfilos

Nacen de la médula ésea y se encuentran circulando en la sangre y
generalmente en los tejidos de recubrimiento mucoso; suelen ser
reclutados y activados por receptores Fc de IgA e IgG, TLR y receptores IL-
5, para que sinteticen y liberen granulos con enzimas lesivas (eosina) que

atacan la pared celular de los parasitos. ()



Figura 28. Eosindfilo.

2.6 Células dendriticas

Células residentes y circulantes que detectan las proteinas de los
microbios, capturan esas proteinas para mostrarlas a los linfocitos T,
tomando la funcion de células centinelas ante una infeccion, generando una
respuesta inmunitaria. Presentan proyecciones membranosas largas, se
encuentra comunmente en tejidos linfoides, de epitelios mucosos y del
parénquima de distintos érganos, cuentan con la capacidad de poder
atrapar antigenos y transportarlos hacia los ganglios linfaticos cumpliendo
una funcion como células centinelas. (')

Las poblaciones de las células dendriticas se van a diferenciar
dependiendo del marcador de la superficie celular, factores de transcripcion
que se exprese, para después desarrollar diferentes células precursoras
con su respectiva funcion. Este desarrollo depende de citocinas como
FLT3L, expresion de la proteina CD11c, que le daran ademas el poder

presentar antigenos a los linfocitos T. (')

Las cDC o células dendriticas convencionales, son las principales células
para capturar los antigenos proteicos que sobrepasan la barrera epitelial;
fueron identificadas por la capacidad de activar y reclutar una respuesta
rapida de los linfocitos T. Suelen dividirse en cDc2 que se encargada la
captura de antigenos exdgenos y la estimulacion de a la respuesta de los



linfocitos T CD4+ y en cDc1 se encarga de la presentacién de antigenos
pero con los linfocitos T CD8+. (1)

Las células dendriticas plasmocitoides se encargan de generar citocina
antivirica interferon (INF) tipo 1 para responder y atacar ante los virus,
ademas de poder capturar antigenos para transportarlos al bazo y
presentarlo a los linfocitos T, con caracteristicas similares a las cDc pero lo
que las hace diferentes es que se dirigen a focos inflamatorios. Suelen
expresar CD11c, marcadores de monocitos CD11b y CCR2, un ejemplo de
estas células encontramos a las células de Langerhans encontrandose en
la epidermis, que actuan sobre las infecciones cutaneas para presentar el
antigeno a los linfocitos T CD4+, activarlos y cuando no hay infeccion,
presenta propios antigenos a los linfocitos T CD4+ induciendo una
tolerancia. (1)

Encontramos otro tipo de células dendriticas foliculares (FDC) con forma
dendritica, pero no son precursores de la medula 6sea, no presentan
antigenos, ni activan a los linfocitos T; basicamente se encargan de activar
Linfocitos B en los 6rganos linfaticos secundarios, para su desarrollo de

estos. (1

Figura 29. Célula Dendritica. 9

2.7 Linfocitos B

Los estadios de maduracion de los linfocitos B es en la médula dsea por lo
que reciben el nombre en inglés de bone marrow, encontramos diferentes
tipos de linfocitos B ubicados en diferentes zonas del cuerpo humano,

estos son: linfocitos B foliculares que se encuentran en los érganos



linfaticos y en la sangre, estos expresan anticuerpos que funcionan como
receptores para el antigeno que estan expresados en la superficie celular,
también generan linfocitos b de memoria que protegen al humano de
infecciones repetidas por el mismo microbio; linfocitos B de la zona
marginal y linfocitos B-1, estos tipo de linfocitos estos tipo de linfocitos los
encontramos en tejidos mucosos y en la cavidad peritoneal y pleural; los

linfocitos B de la zona marginal los encontramos en bazo. (")

Figura 30. Linfocito B. ¢7)

2.8 Linfocitos T

Los tipos linfocitos T dependera por una expresion en su superficie celular
de las proteinas CD4 y CD8. Los linfocitos CD4+ también llamados
linfocitos T cooperadores y los linfocitos T CD8 + también llamados
Citotoéxicos o CTL, expresan receptores contra el antigeno af del linfocito
T (TCR, T cell receptor), asi los linfocitos CD4+ producen y secretan
citocinas que interactuan con otros linfocitos T y linfocitos B asi como con
macréfagos y por otro lado los linfocitos CD8+ van a identificar y matar

células que estén infectadas por virus y células trasplantadas, parasitos.
(2,11)



Figura 31. Linfocito T. “8)

2.9 Células Natural Killer

Estas células o también llamados linfocitos NK (natural killer), presentan
funciones y forma similares a las de los linfocitos T (para ser mas
especificos Linfocitos T CD8+), sin embargo, la caracteristica principal que
los diferencia, es que carecen de receptores para el antigeno, por lo que se
encargan de proporcionar una pronta respuesta contra los
microorganismos patdgenos infecciosos, por lo que se encuentran
presentes en los tejidos linfaticos, son capaces de producir citocinas
linfotoxina y TNF, asi como marcadores especificos para la transcripcion
de linajes especificos para la formacién de tejido linfatico secundario. 2 11

Figura 32. Célula Natural Killer. 49



CAPITULO 3. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

También abreviada como LMA, es un grupo de neoplasias o trastornos de
células hematopoyéticas malignas del linaje mieloide, precursores en la
médula 6sea ('2) caracterizandose por una mutacién genética, bloqueando
la produccion de células regulares lo que genera complicaciones para
diferenciarse dando como resultado un sindrome de falla medular. (12.13.14),
Se dice que las células hematopoyéticas pueden continuar con la
proliferacion, pero no son capaces de madurar ('2) y como consecuencia,
se observa una disminucion en la cantidad de nuevas células maduras en
la médula 6sea, resultando un conteo bajo de glébulos rojos generando una
anemia, un conteo bajo de plaquetas con riesgo a sangrado y el conteo

bajo de neutrofilos incitando a un aumento de infecciones. (13)

3.1 Patogénesis y factores de riesgo

Generalmente diversos factores y mutaciones bloquean y alteran
molecularmente las fases de la maduracion celular ademas de la
proliferacion, difrenciacion, autorrenovacion y supervivencia de las células
hematoldgicas. (12
Estos sucesos son clasificados de acuerdo con dos tipos de mutaciones
(por Gilliland en 2001):

¢ Mutaciones de Clase I: activan vias de proliferacion.

e Mutaciones de clase Il: Afectan los procesos de diferenciacién

celular hematopoyética.

Sin embargo, se encuentra otro tipo de grupo que no esta dentro de esta
clasificacion; esta implicada en las modificaciones epigenéticas (afectan las
actividades en los genes, pero sin causar cambios en la secuencia del
ADN). (12)

Mutaciones genéticas presentes en la leucemia mieloide aguda: (12



-Factores de transcripcion: receptor alfa acido retinoico (RARA), factor de
unién al nucleo (CBF), proteina alfa de unién al potenciador (CEPBPA o
CCAAT).

-Reguladores epigenéticos: KMT2A (histona-lisina N-metiltransferasa o
MLL), traslocacion de diez-once (TET2).

-Supresores de tumores: proteina tumoral p53 (TP53), gen supresor de
tumores de Wilms (WT1).

-Reparacién de ADN (TP53).

-Sefializaciéon: neuroblastoma-RAS (NRAS), tirosina cinasa3 relacionada
con FMS (FLT3).

-Metabolismo celular: isocitrato deshidrogenasa (IDH).

-Conjunto de nucleoproteina: nucleofosmina-1 (NPM1)

Fusiones de factores de transcripcion por rearreglos
cromosdmicos, asi como t (8;21) (g22;22); RUNX1-RUNX1T1,
inv (16)(p13.1922) o t (16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11

Desregulacién transcripcional y
diferenciacion hematopoyética dafiada

Genes mieloides de
transcripcion

Localizacion aberrante citoplasmética de
NPM1 y sus proteinas de interaccion

Nucleofosmina

(NPM1) NPM1

Desregulacién transcripcional y
degradacién por los reguladores negativos
(oncogenes MDM2 y PTEN)

Genes supresores TP53, WT1, PHF6

Ventaja proliferativa sobre las vias de

Genes de sefializacién RAS-RAF, JAK-STAT y PI3k-

FLT3, KIT, PTPN11, RAS

sefializacién

AKT

Metilacién del ADN

DNMT3A, TET2, IDH1, IDH2

Desregulacién de la metilacién DNA y |a
produccion de oncometabolitos

Modificadores de

Desregulacion de la modificacion de

ASXL1, EZH2, KMT2A cromatina y la fusion dafiada de

T T metiltransferasas

Complejo de Deterioro de la segregacion cromosomica
cohesinas STAGL, STAG2, RAD21, SMC1A, SMC3 precisa y regulacion transcripcional
Factores de Procesamiento de ARN desregulado y
empalme SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2 patrones de empalme aberrantes

Tabla 1. Categoria de los genes que se encuentran mutados en la leucemia mieloide
aguda. (12)

En edades avanzadas, alrededor del 10% de los pacientes, presentan
mutaciones, en donde se ven involucrados los genes: ARN (SRSF2),
metilacion del ADN (DNMT3a, TETZ2, IDH1/2), modificacion de la cromatina
(ASXL1), complejo de cohesion (STAG2); genes que codifican la
transcripcion mieloide (RUNX1, CEPBPA), proteinas de transduccion de
sefales (FLT3); la leucemia mieloide con mutaciones en RUNX1, CEBPA,
FLT3 o MLL, pero no con los anteriores. (12)



También encontramos las mutaciones de la linea germinal (presentes en
todas la células al nacer), donde involucran a: RUNX1, GATA2 y DDX41,
que determinaran la malignidad mieloide hereditaria (HHMS). (12)

Por lo que alrededor del 55% de los pacientes con leucemia mieloide aguda
presentan anormalidades genéticas; por lo que se permite a clasificar a los
pacientes en tres grupos de acuerdo al prondstico: favorable, intermedio o
desfavorable. Por lo que en un cariotipo encontramos: (12)

-Favorable:  1(8;21)(922;g22) [RUNX1/RUNX1T1], inv(16)(p13922)
[CBFB/MYH11] y t(15;17)(q24;921) [PML/RARA].

-Intermedio: 1(9;11)(p22;923) [MLLT3/MLL].

-Desfavorable: t(6;9)(p23;q34) [DEK/NUP214], inv(3)(g21926) [RPN1/EVI1]
y 1(1;22)(p13;913) [RBM15/MKL1]

Gen Tipo de proteina Clase de
mutacion

RUNXL-  Factorde Clase II
RUNX transcripcién

CBFB- Factor de Clase II
MYH11 transcripcién

PML- Factor de Clase Il
RARA transcripcién

MLLT3- Remodelador de la Clase Il
MLL cromatina

DEK- Factor de Clase II

NUP214  transcripcién y

nucleoporina

RPN1- Factor de Clase |
EVI1 transcripcion

RBM15-  Factor de Clase II
MKLL transcripcién

FLT3 Receptor tirosina Clase |

cinasa

NPM1 Histona chaperona Clase I1 (?)
CEBPA Factor de Clase I

transcripcién

Tabla 2. Genes vy tipos de proteinas clasificados en los grupos de mutaciones. ¢V



Se ha descrito que existen otros factores en este caso ambientales como:
una exposicion prolongada a radiacion ionizante, agentes quimicos
(benceno), el consumo de tabaco, el uso de pesticidas (solventes
organicos), el haber adquirido enfermedades viricas que desencadenen
una alteracion en la expresion del gen (en la epigenética), antecedentes de

quimioterapia. (1%

También encontramos los sindromes mielodisplasicos (MDS): mielofibrosis
(apariciéon progresiva de fibrosis en la médula 6sea, todo por la liberacién
de factores de crecimiento fibroblastico contenido derivado de las
plaquetas), policitemia vera (proliferacién de células progenitores de
eritrocitos, aumentando eritrocitos en la circulacibn sanguinea)
trombocitopenia (disminucion en la produccion de plaquetas, generando
sangrado excesivo), son enfermedades que afectan a la médula ésea y a
la sangre, esto ocurre cuantos las células troncales hematopoyéticas sufren
una mutacion volviéndose anormales, por lo que no pueden producir
células sanguineas sanas, las células blasticas no pueden realizar
funciones especificas y terminan acumulandose en la médula 6sea y en la
sangre, suelen progresar lentamente y en casos graves y (en algunos

casos) de progresion rapida, conlleva a una leucemia mieloide aguda. (16
17)

3.2 Epidemiologia

Dentro de la epidemiologia encontramos que la leucemia mieloide aguda
representa del 15 al 20% en nifios y el 80% en adultos, representando
mayor cantidad en los adultos, con un rango de 1.5 por 100,000 en la nifiez
(menores a un afo), disminuye a 0,4 por 100,000 en nifos con edades de
5-9 anos y aumenta de forma gradual de 1 por cada 100,00 personas en la
edad de los 25 anos, hasta incrementarse en 25 por 100,000 en personas
en edades de 70 en adelante, por lo que su incidencia va aumentando con

la edad. En la Ciudad de México se reporta alrededor de 8.18 casos por



millén, siendo la leucemia mieloide aguda la mas frecuente con una
incidencia de 23.5% con una predominio en el género masculino siendo del
57.1%. (14.19)

3.3 Clasificacion

La clasificacion mas reciente es la propuesta por la OMS en 2016.

— Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas recurrentes

— Leucemia mieloide aguda con t (8;21) (922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
— Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas recurrentes

— Leucemia mieloide aguda con inv (16)(p13.1922) o t (16;16)
(p13.1;g22); CBFB-MYH11

— Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA

— Leucemia mieloide aguda con t (9;11)(p21.3;923.3); KMT2A-MLLT3

— Leucemia mieloide aguda con t (6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

— Leucemia mieloide aguda con inv (3)(q21.3926.2) o t (3;3)
(921.3;926.2); GATA2, MECOM

— Leucemia mieloide aguda (megacarioblastica) con t (1;22)
(p13.3;913.1); RBM15—-MKL1

— Leucemia mieloide aguda con BCR-ABL1

— Leucemia mieloide aguda con mutaciones genéticas

— Leucemia mieloide aguda con NPM1 mutado

— Leucemia mieloide aguda con mutacién bialélica de CEBPA

— Leucemia mieloide aguda con RUNX1 mutado

— Leucemia mieloide aguda relacionada con cambios mielodisplasicos

— Neoplasias mieloides relacionadas con tratamiento

— Leucemia mieloide aguda sin otra especificacion

— Leucemia mieloide aguda con minima diferenciacion

— Leucemia mieloide aguda sin maduracién

— Leucemia mieloide aguda con maduracién

— Leucemia mielomonocitica aguda

— Leucemia aguda monoblastica y monocitica

— Leucemia eritroide pura




— Leucemia megacarioblastica aguda

— Leucemia basofilica aguda

— Panmielosis aguda con mielofibrosis

— Sarcoma mieloide

— Proliferaciones mieloides asociadas con el sindrome de Down

— Mielopoyesis anormal transitoria asociada con el sindrome de Down

— Leucemia mieloide asociada al sindrome de Down

3.4 Diagnéstico

El hemograma o recuento sanguineo completo (CBC) es un examen
comunmente solicitado, que agiliza los diagnosticos de diversas patologias,
por lo que se ha buscado actualizar y por consiguiente se llevo a la
implementacion de analizadores hematoldgicos. Y es llevado a cabo por
medio de un frotis sanguineo. El CBC informa al médico sobre el estado de
las células sanguineas en donde se observan los glébulos rojos, globulos
blancos y plaquetas. (19

Las alteraciones mas frecuentas en el hemograma son la trombocitopenia,
leucocitosis y la anemia. (19

El examen de meédula 6sea consiste en la aspiracion o biopsia con una
aguja, en donde la el contenido de la puncion de la médula 6sea o una
cantidad de hueso pequefia, arroja un valor normal de blastos ocupando el
20%, pero si representa un 95% o mas, son valores anormales, pacientes
con leucemia mieloide aguda. (18- 23)

El estudio histoquimico consiste en un marcador que da positivo a las
células linfoides con la tincion de desoxinucleotidil transferasa terminal
(TdT); el estudio inmunofenotipico consiste en utilizar marcadores
especificos en donde marca el CD3 (células linfoide que origina en las
células T) y CD19, CD20 y CD22 (células linfoides derivadas de células
B).?2 Adicionalmente encontramos marcadores de leucemia mieloide
aguda: CD4, CD7, CD11b, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33, CD34,



CD36, CD45, CD41, CD61 CD64, CD117, lisozima, HLA-DR, vy
mieloperoxidasa citoplasmatica. (18 23)

La tomografia computarizada del cerebro, se indica cuando el paciente
presenta adicionalmente sintomas en el sistema nervioso central, ademas
se incluye una tomografia computarizada de térax y abdomen en donde se
podra detectar algun tipo de crecimiento mediastinico, adenopatias y

hepatoesplenomegalia. %3

3.5 Pronéstico

Cuando se obtiene un diagndstico rapido y un tratamiento, se estima que
del 20-40% de los pacientes sobreviven 5 afios, sin alguna recaida, porque
se explica que dentro de esos 5 afios, es comun que los pacientes recaigan
con su tratamiento inicial, pero si después de 5 afios 0 mas no hay recaida,
se considera que ese paciente ya esta curado. 23

Los pacientes que tienen un peor prondstico son los que presentan una
edad de 65 afos, ya que se ha visto en los examenes de sangre que tiene
un recuento elevado de glébulos blancos, incluso de haber recibido
quimioterapia o radioterapia generando un sindrome mielodisplasico y

propiciando a la incidencia de leucemia mieloide aguda. 23

3.6 Sintomas

Cuando son recientemente diagnosticados los pacientes con leucemia
mieloide aguda, suelen verse como sintomas inespecificos y que van
aumentando conforme avanza la enfermedad. En primera instancia suele
presentarse la anemia como sintoma inicial y principal, se incrementa con
leucocitosis, leucopenia, una irregularidad en la funcién leucocitaria o
trombocitopenia. (36)

Los pacientes ademas de la anemia, generalmente manifiestan fatiga
acompanado de debilidad, continua con la anorexia y en consecuencia la
pérdida de peso; comienza la aparicion de fiebre (ya se en presencia de

una infeccion o sin infeccion), sudoracion excesiva, dolor 6seo, hinchazon



de ganglios linfaticos, tos inespecifica, cefalea, palidez, hematomas,
hemorragias nasales y en encia, periodos menstruales largos con
sangrados abundantes, vomito, vision borrosa, ademas algunos pacientes
también presentaron un aumento de leve a moderado de acido urico

complicando hasta llegar al punto de generar una nefropatia. (3¢)

3.7 Tratamiento

Es importante tener establecido el diagndstico, para poder lograr una
remision completa de la enfermedad, para que no haya algun signo
después del tratamiento y lograr que el paciente pueda encontrarse en un
buen estado de salud (al menos los primeros 5 afios). (13)
Dentro del tratamiento, puede iniciar con una quimioterapia, trasplante de
células hematopoyéticas o incluso a través de estudios o ensayos clinicos.
(13) El tratamiento de quimioterapia consta de dos fases: la primera fase se
trata de la induccion a una remision y la segunda fase cinco afios después
de la remision.(24)
-Fase para la induccién a una remision (quimioterapia de induccion):
Esta fase se basa dependiendo la edad y el estado general del paciente;
este tratamiento seria hasta los 70 afios de edad, denominandola una
“‘quimioterapia intensiva”; el tratamiento por via intravenosa, se intenta
lograr que no haya células leucémicas en la médula ésea y sangre,
favoreciendo la produccion y desarrollo de las células sanguineas. Los
agentes quimioterapéuticos mas utilizados son (4):

« Citarabina (ara-C).

e De la familia de las antraciclinas: daunorrubicina (daunomycin) o

idarrubicina.

Estos agentes quimioterapéuticos se emplean en forma de “régimen 7+3”
es decir, se da citarabina durante 7 dias mas infusiones cortas de
antraciclina los primeros 3 dias. (24
Se puede agregar un tercer medicamento, lo llaman administracion del

medicamento de “forma dirigida” y son (24):



e Midostaurin (Rydapt®), se administra dos veces al dia oralmente.
e En pacientes donde las células leucémicas expresen CD33 el
medicamento seria: ozogamicina gemtuzumab (Mylotarg®).

o Régimen 7+3 de VYXEQOS.

« Combinacién de venetoclax con azacitidina.
Se estima que alrededor del 70-80% de los pacientes logran una remisién
completa en donde la cantidad de blastos en la médula ésea es menor a
un 5% tras la primera fase del ciclo del tratamiento, aunque en algunas
ocasiones es necesario incluir al menos dos fases de induccion para
alcanzar la remision total en donde se requiere hospitalizacion

aproximado de 4 - 5 semanas. 24

-Fase de tratamiento post remisién o de consolidacion:

El objetivo de esta fase es mantener la remision completa que continda
destruyendo células leucémicas que pueden volver a reproducirse
generando algun tipo de recaida, por lo que se habla de algunos
tratamientos post- remision (24 :

e Quimioterapia por remisién: Se elige este tratamiento cuando el
paciente tiene un prondstico favorable con relacion a que presente
un menor riesgo de recidiva tras el tratamiento inicial (quimioterapia
intensiva) y con enfermedad minima residual detectable.

e Quimioterapia de consolidacion mas trasplante de médula 6sea
alogénico (donante compatible): Este tratamiento aplica para
pacientes con un riesgo intermedio a alto de recaida a pesar de la
quimioterapia de consolidacion y con edades debajo de los 70 afios.
En pacientes mayores de 70 anos se toma en consideracion mas
por el estado de salud que por la edad y la tolerancia que tendria al

recibir el tratamiento.



3.7. 1. Trasplante de células troncales hematopoyéticas.

Es un procedimiento que se lleva a cabo una vez pasadas las fases de
induccion y consolidacién, se coloca o infunde células troncales
hematopoyéticas para activar la actividad en la médula ésea después de
haber estado afectada por la leucemia mieloide aguda y la quimioterapia
generando una aplasia medular @9 Este procedimiento es seguro,
practicamente, detener la mielosupresion grave y ayudar a una respuesta
inmunolégica en contra de estas células neoplasicas residuales mejor
conocido como “enfermedad injerto contra tumor”. @9 El paciente debe ser
sometido otros procesos o llamado “acondicionamiento” adicionales de
quimioterapia o radiacion acompafiado de la administracion de
inmunosupresores, con el propdsito de disminuir la respuesta inmunoldgica
(medicamentos como: ciclosporina), para disminuir o modificar la reaccion
que pueda haber en contra del huésped para beneficiar el término “injerto

contra leucemia”, para no seguir con las recaidas. (2

Hay diferentes tipos de trasplantes en donde encontramos los autélogos y
alogénicos. % Dentro de autdlogos los pacientes reciben sus propias
células progenitoras hematopoyéticas, en donde son cultivadas antes de
que el paciente fuera sometido o acondiconado (a la quimioterapia,
radioterapia y ser inmunosuprimido) en donde se disminuye un riesgo por
una enfermedad contra huésped aunque la posibilidad de recaida
permanece. @Y En el trasplante alogénico, se trata de un donador cercano
(por lo general un hermano, ya sea el padre o la madre; cuando el hermano
es un gemelo que es idéntico se le conoce como “singénico” y cuando es
el padre o la madre se le llama “haploidéntico”), puede ser alguien no
relacionado (por medio del cordén umbilical o personas que se dieron de
alta en bancos para la donacion de células hematopoyéticas. 0

Para obtener células hematopoyéticas debemos saber las fuentes donde
las podemos obtener de los diferentes donadores, en ellas encontramos la
médula 6sea, sangre periférica y sangre del cordon umbilical. % 32) Dentro

del procedimiento, para la obtencion de células hematopoyéticas de la



meédula 0sea, se realiza una aspiracion, de 700- 500 ml de médula de la
cresta iliaca (la aspiracion dura alrededor de 2- 3 horas), que se junta con
heparina y un medio de cultivo tisular traspasandolo a una bolsa de
transfusioén; se lleva a cabo por medio de la utilizacion de anestesia local o
general en donde el donador permanece 12 horas para una recuperacion
de la anestesia que se colocd y los puntos en donde se inserté la aguja. %
30.32) Para la obtencién de células hematopoyéticas en la sangre periférica,
el donante se le incorporan factores de crecimiento recombinantes para que
incremente el numero de progenitores hematopoyéticos , sobre todo células
mononucleares en la circulacion; esto se lleva a cabo por medio de la
aféresis (obtener sangre, en donde se separan los componentes y
devolverlos al cuerpo), de 4-6 dias posteriores. 0 32) En el caso de la
extraccidn de sangre del corddn umbilical para la obtencién de células
hematopoyéticas, lo que se hace es que una vez que ya se realizo el parto,
al corddn umbilical (con asepsia previa), se extrae sangre por medio de una
aguja especial para recolectarla en una bolsa para transfusion esteril que
contiene anticoagulante de citrato y dextrosa, solucion A (ACD-A), después
se lleva a cabo el método de centrifugacién con la finalidad de retirar
plasma y eritrocitos, para que se pueda realizar una identificacion de
células hematopoyéticas; se procesa alrededor de 48 horas, y debe
permanecer refrigerada entre 2°-8°C como cualquier otra unidad de sangre;
posteriormente se le afade a la bolsa una mezcla que se encuentra fria con
20% de dimetilsulféxido (DMSO), 20% de albumina humana y 60% en

volumen de la capa de leucocitos que se obtuvo. (30.32)

En la parte postrasplante de células hematopoyéticas, se reciben factores
estimulantes de colonias, se requiere de antibiético o inmunosupresores
profilacticos, esto es mas que nada para que los linfocitos T del donante no
reaccionen contra las moléculas del receptor y no generar una enfermedad
injerto contra huésped; esto se se lleva a cabo de 10- 20 dias y se logra
identificar si esta siendo eficaz con un resultado con un recuento de
neutrofilos de > 500/mcL > (x 0,5 x 109/L). (30.32)



CAPITULO 4. INFLAMACION ORAL EN EL PACIENTE CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

La inflamacién se encuentra presente en todo tipo de neoplasias, en el caso
relacionado con leucemia mieloide aguda, se ven relacionadas citocinas
inflamatorias (IL1-a, IL-1B, IL-6 y TNF-a) que pueden regular las células
hematopoyéticas troncales para agravar la enfermedad, por lo que la
leucemia mieloide aguda, al ser prevalente personas mayor, la
inflamacion se asocia con el ambiente inmunolégico y afecta la respuesta
de inmunoterapia y el pronostico del paciente; basicamente la edad y el
estado del paciente es un factor de relacion entre la inflamacion-leucemia
mieloide aguda, deteniendo la mejoria en los tratamientos para el paciente
mas la presencia de infecciones bacterianas y fungicas. (28

Cuando hablamos del microambiente inmunoldgico en la médula 6sea, se
ha mostrado que hay una remodelacién en respuesta a la inflamacion ante
la leucemia mieloide aguda donde se observa poblaciones especificas de
las células B y T que se expanden en pacientes con altos niveles de
inflamacion, por lo que presentan en el microambiente un aumento de
células madre hematopoyéticas y progenitoras (HSPC) y progenitores de
granulocitos-monocitos, las poblaciones mieloides se mantuvieron con
normalidad, sin embargo el linaje linfoide presentd que los linfocitos B,
TCD4+ y CD8+ se agotaron, las células NK disminuyeron, agraviando la
progresion de la enfermedad, aunque también en algunos casos se
presenta una activacién descontrolada de células T y macrofagos, ademas
de la relacion con la médula 6sea de una mielosupresion. (28:35)

Otro factor por el que se puede agravar la inflamaciéon es por la
quimioterapia, al haber una mielosupresién, una desregulacién inmunitaria
(causado por un dano organico inducido por una respuesta inflamatoria
exacerbada) llegando a uno de los sintomas mas importantes que es la
fiebre, ademas de la presencia de hepatomegalia, sintomas pulmonares o
neuroldgicos, recuento plaquetario mas bajo y niveles altos de proteina C

reactiva. 3%



CAPITULO 5. TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA EN RELACION CON LA CAVIDAD BUCAL

5.1 Manifestaciones orales en pacientes con leucemia mieloide

aguda

Actualmente una cavidad bucal sana refleja una salud en todo el
organismo, pero cabe resaltar que también nos ayuda para advertirnos a
través de signos y sintomas la presencia de una afeccion sistémica y en
relacion con la leucemia mieloide aguda, nos apoya con un diagnostico
temprano y rapido. (3%

Se ha observado que en el inicio de la leucemia (29):

-La encia presenta un color rojo intenso con el margen gingival redondeado;
posterior se presenta un agrandamiento gingival, donde la papila interdental
cubre en gran parte la corona de los dientes.

-También se ha comentado que puede presentarse la recesion de la encia,
generando una exposicion 6sea, ademas de una gingivorragia (un
sangrado espontaneo en las encias, por un estimulo o después de una
extraccion dental).

Durante la progresién de la enfermedad, se empieza ver afectado y
deteriorado la reaccion del hospedero para responder ante los
microorganismos de la placa por lo que:

-La reaccion inflamatoria de la encia va en aumento, generando una
necrosis gingival, formando pseudomembranas propias de la gingivitis
ulcero necrotizante aguda niebla presencia de candidiasis.

-Aparicion de aftas, ulceras o abscesos en la mucosa resistentes al
tratamiento. En la mucosa se presenta descamacion del epitelio, causado
por mucositis.

Todas estas manifestaciones se acompafan de fiebre, postracion,
debilidad, malestar, pérdida del apetito, nauseas, anemia, septicemia,

adenopatias, incluso la muerte. (29



5.2 Manejo y tratamiento bucal para/del paciente previo al

trasplante de células hematopoyéticas.

Generalmente cuando los pacientes son sometidos a los diferentes tipos
de tratamiento por la recaida que presentaron, pueden presentarse
manifestaciones orales adicionales como consecuencia, entre ella

encontramos (8);

e Xerostomia.

e Labios secos y agrietados.

¢ Infeccion por Candida.

¢ Infeccion herpética.

¢ Incrementa el riesgo de enfermedad periodontal.

e Sangrado gingival de forma espontanea.

e Infecciones en el apice del diente y presencia de bolsas
periodontales.

¢ Riesgo de la formacion de alguna displasia o malignidad.

e Presencia de ulceras en cavidad bucal y en la faringe.

e Mucositis oral.

La presencia de la mucositis es de mayor prevalencia en estos casos, ya
que es la complicacion de todos los sintomas anteriores, en donde los
tejidos blandos sufren de ulceracion y dolor, afectando gravemente la

calidad de vida, la dieta e higiene bucal de los pacientes. 8



Fig. 34. Presencia de Candida y puede proliferar debido a la inmunosupresion. (9

Ademas, puede surgir complicaciones después del trasplante, a lo que
llamamos enfermedad versus huésped, se da en las seis semanas cuando
la médula ésea falla y no puede producir células sanguineas, por lo que los
pacientes se ven obligados a una infusibn de sus mismas células
hematopoyéticas llamado “trasplante de rescate” en lo que da tiempo para
encontrar un donante. La enfermedad de injerto versus huésped sucede
cuando el sistema inmunitario reconoce a las células hematopoyéticas
como extrafas y las atacan, esto suele ocurrir alrededor de las tres

primeras semanas (aguda) hasta los 100 dias posteriores (crénica). (3®)



Fig. 35. Enfermedad injerto versus huésped. (0

Por eso es recomendable que antes de que se realice el acondicionamiento
del paciente, es decir la quimioterapia de remision, consolidacién y el
trasplante de células hematopoyéticas, es necesario que el paciente pase
por un examen o protocolo dental antes del trasplante de médula ésea con
el objetivo de que se puedan identificar focos de infeccion que pueda
generar una bacteriemia (sangre llena de bacterias), hasta un rechazo de
las células hematopoyéticas trasplantadas (enfermedad injerto versus
huésped), por el hecho de que al acondicionar y preparar al paciente para
su trasplante en una recaida, ya que este sera inmunosuprimido, por lo que
le sera mas dificil el poder combatir con algun tipo de infecciones, aunque
hay que resaltar que una mala higiene de manera general, puede provocar

dolor y/o bacteriemia antes, durante y después de la quimioterapia. 9

Lo primordial es la que se necesita la evaluacion dental, realizado por un
odontdlogo que previamente ya consultd al oncologo para poder
realizar cualquier tipo de procedimiento dental que requiera, basado en
radiografias (ortopantomografia, aleta de mordida) de la boca, examenes
de laboratorio y la revisidn clinica dental sin generar algun procedimiento
que genere sangrado o traumatismo; si el odontologo se percata de algun
foco de infeccidn que requiera ya desde un procedimiento minimamente
invasivo hasta un procedimiento mas complejo, que se puede realizar de
forma planeada y segura y que no es necesario la suspension el protocolo
con la transfusion de células hematopoyéticas, que se tendra que coordinar

con el oncologo y revisar los examenes de laboratorio que estén en un nivel



adecuado. ®° Debe considerarse que a la hora de planificar el tratamiento,
para minimizar focos de infeccién puede ser de forma radical, incluso en
dientes que pueden no presentar sintomatologia y puede incluso a perder
gran cantidad de dientes y todo a causa de una enfermedad periodontal
cronica o infecciones apicales asintomaticas; siempre hay que considerar
que todos estos procedimientos radicales y de alguna forma agresivos,
deberan abordarse con sensibilidad, ya que el paciente esta pasando por
un momento dificil y que incluso algunos de estos tratamientos necesitan
citas hospitalarias y preparativos para despueés recibir otros tratamientos

complejos. (8
Protocolo dental para el trasplante de células hematopoyéticas.

Es importante mencionar que, en todo el protocolo previo al trasplante de
células hematopoyeéticas, se debe mantener una higiene y salud bucal, con
el objetivo de reducir algun riesgo de infeccion y/o sangrado. 8 Es
importante ademas de un estudio radiografico, el examen clinico y los

examenes de laboratorio considerar:

o Debido al origen y naturaleza de la salud del paciente, ya recibi6
quimioterapia y tiene la presencia de neutropenia y trombocitopenia,
por lo que el equipo dental ademas de tener comunicacion con el

médico oncologo debera tenerla con el hematologo. 38

« Es importante realizar de primera instancia para cualquier
tratamiento una profilaxis antibiética, sobre todo antes de cualquier

tratamiento invasivo. (40

o Se realiza una profilaxis dental, que se basa en retirar la placa y

calculo dental adherido en la superficie de los dientes. “0)

e Se quitan y estabilizan las caries que son tratables, adicional se
ajustan cualquier cuspide filosa o punto alto o filoso de alguna

restauracion, se retira aparatologia ortoddncica, se ajusta la protesis



y de ser necesario cambiarla; se proporciona tratamientos

preventivos como la aplicacion topica de fluoruro (40)

Si el paciente tiene un catéter, el odontélogo debera recetar una
dosis de antibidtico para realizar cualquier procedimiento, que

debera estar aprobado por el médico oncoélogo. (40

En cuanto a los dientes con una mal prondstico, es decir, con caries
extensa que ha generado fractura de la corona, dientes que
presenten una infeccion en la raiz del diente o dientes con una
enfermedad periodontal cronica y avanzada (sobre todo con la
pérdida 6sea que presente y exponga a nivel de furca), tendran que
realizar extraccion inmediata, en donde se pueda ser lo menos
invasivo y traumatico, para evitar una posible hemorragia, esto
realizarlo tomando en cuenta 10 dias antes del trasplante, en donde
el paciente ya debe de presentar mejoria. 38 El indice plaquetario
idela para realizar este procedimiento, es un valor de 50,000

plaquetas por microlitro de sangre. 40

Ante la presencia de infecciones bacterianas, virales y fungicas, el
meédico oncologo administra al paciente antivirales, antibioticos y

antimicoticos cuando sea requerido. 39

Indicarle al paciente que es importante realizar el cepillado, al menos
dos veces al dia, en donde se les especifica que debe de ser un
cepillo de cerdas suaves, e igual recordar lavar de forma suave la
lengua y carrillos; debera realizar movimientos suaves y de forma
circular, no se recomienda el uso de hilo dental, ni un cepillo de
cerdas medias o duras, para evitar un sangrado gingival y recordar
que el recuento de plaquetas debe de estar en un valor de 50,000
plaquetas por microlitro de sangre. 3% En caso de presentar un valor
plaquetario por debajo de 50,000 plaquetas por microlitro de sangre,
se recomienda la transfusion sanguinea y enseguida realizar el

procedimiento dental. %8 Es importante informarle al paciente que,



al realizar cada cepillado dental, debera desinfectar su cepillo de
dientes, colocar 1 cucharada de cloro y 72 taza de agua (el agua
puede estar tibia, para que ablande mas las cerdas del cepillo) o bien
algun jabon antimicrobiano que contenga clorhexidina, lo dejara
remojando por lo menos un minuto, lo va a enjuagar muy bien y
procedera a cepillarse los dientes, ademas de cambiar su cepillo
idealmente cada semana, de no poder, maximo dos semanas. @9 La
pasta dental debe estar libre de alcohol y si nota que le ocasiona
irritacion hasta quemaduras, puede cambiarla por una pasta de

nifios o para personas con boca seca. (39

Hay pacientes que presentan enfermedad periodontal, en esos
casos, se les recomienda el uso de un enjuague bucal a base de
clorhexidina al 0.12% de 2-3 veces al dia, al menos después de cada
comida y antes de dormir, por 15 dias, incluso si los pacientes no
presentan enfermedad periodontal, pueden realizar estos
enjuagues, pero importante dejar pasar al menos una hora o poco
mas en cada enjuague, debido a que utilizarlo por periodos cortos

de tiempo y varios enjuagues bucales, no emplearan su eficacia 9

Silos pacientes presentan ulceras bucales, se suspende el enjuague
uso de enjuague bucal se mandan enjuagues con solucion salina o
agua con sal y bicarbonato en la porcién 1 cucharada de sal y 1
cucharada de bicarbonato de sodio en un litro de agua, para mejorar

la irritacion y ayuda para la sequedad en boca. (39

En caso de los pacientes con dentadura postiza, cuando esta les
irrita o bien y/o en general presentan boca irritada, se les solicita
quitarse la dentadura por un dia y después colocarla hasta que se
sane, en dado caso que la dentadura esté afectando por otro factor,
se recomienda ajustarla a medida que deje de estar estimulando a
la irritacion. Todas las protesis sin importar el material en el que
estén hechas deben ser lavadas y desinfectadas, ya sea lavarlas con
algun jabon y por lo menos cada tercer dia colocar la protesis en una



solucién con cloro (1 cucharada de cloro por 72 taza de agua por las

noches). (39

« Si el paciente presenta xerostomia es recomendable recetar algun
tipo de sustituto saliva y colocarlo de tres a cuatro disparos cada 30
minutos 0 bien cada que presente sensacion de boca seca. es
importante recordarle al paciente de mantener labios y boca

hidratados con lubricantes a base agua. 3%

El médico oncélogo y hematdlogo pueden suspender el protocolo para el
trasplante de células hematopoyéticas hasta que se haya completado el

tratamiento dental completo. (38

Terminando el tratamiento dental que se planifico para el paciente y ya
realizado el trasplante de células hematopoyéticas, se debe mantener en
observacion al paciente, ademas de revisar el progreso de la higiene bucal
y que continlue con las recomendaciones que se le dieron previo al
trasplante de células hematopoyéticas y garantizar los beneficios que esto
generara, ademas de que funcione el trasplante y no haya
contraindicaciones respecto al trasplante, generando una enfermedad
injerto contra huésped, ademas nos compete después de los tratamientos
dentales, seguir brindandole al paciente el beneficio de recibir los
tratamientos dentales y aumentar la salud general del paciente, ademas de
favorecer en la ingesta oral del paciente para mantener el pesos y
proporcionar nutricion y energia necesaria, por lo que se enlista una serie

de consejos preventivos post trasplante de células hematopoyéticas (38 :

o Reforzar la técnica de cepillado, asi como el uso de aditamentos
generales como hilo dental, cepillos interproximales, etc., sobre todo
incitar a los pacientes al cepillado, luego de haber recibido el
trasplante de células hematopoyeéticas.



Visitar periddicamente al odontologo por lo menos cada 6 meses,
para actualizar el visto bueno y sobre todo para la realizacién de

limpiezas dentales completas.

Mantener en observacion las caries que aparecieron durante el
proceso y que tan extensas estan o no, para que continle en

observacion.

Seguir fomentando la higiene bucal, para reducir la incidencia de la

mucositis.

Seguir recomendando el uso del cepillo dental de cerdas ultrasuave,

para que sea menos doloroso.

Continuar con el enjuague bucal a base de clorhexidina al 0.12%
hasta 15 dias para reducir la probabilidad de generar mucositis.
Ademas, se recomienda un enjuague bucal a base de fluor o pastas

dentales con fluor.

Si hay presencia de boca irritada, pero el cepillado suele ser muy

doloroso, limpiar con gasas o esponjas con clorhexidina.



CONCLUSIONES

La correlacién entre la salud bucal y los tratamientos oncolégicos son claros
en mostrar una mejoria en quien tiene un buen estado de salud bucal contra
quienes no, esto en realidad deberia impulsar la salud bucal para que no
lleguen en malas condiciones si presentan diversas enfermedades como la
leucemia mieloide aguda, optimizando ademas la salud en general y los
resultados del trasplante de células hematopoyéticas. Ademas, a través de
la evaluacion de la salud bucal, se puede reducir significativamente el
riesgo de infecciones, que genera complicaciones peligrosas en estos

pacientes debido a su sistema inmunoldgico comprometido.

La revisién de la literatura y los datos presentados en este trabajo se
enfocan entre la salud dental y el manejo junto con la recuperacién del
paciente antes y después del trasplante de células hematopoyéticas. Las
manifestaciones orales asociadas a la leucemia mieloide aguda, asi como
las complicaciones derivadas del tratamiento, resaltan la necesidad de un
enfoque multidisciplinario que incluye tanto a oncdélogos, hematdlogos y
odontdlogos, de elaborar un protocolo que sea adecuado para el manejo y
acondicionamiento del paciente antes y después del trasplante de células
hematopoyéticas, ademas de mejorar la calidad de vida del paciente y
favorecer positivamente al prondstico, evitando cualquier posible recaida a
largo plazo. En conclusion, priorizar el tratamiento odontoldgico en esta
poblacién especifica es fundamental para asegurar una recuperacién mas
efectiva, minimizando cualquier tipo de infecciéon en cavidad bucal para

garantizar el éxito del trasplante de células hematopoyéticas.
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