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Resumen 

Las terapias utilizadas contra el cáncer frecuentemente causan efectos adversos graves en la 

cavidad bucal, entre las que se encuentran manifestaciones bucales como la mucositis bucal 

(MB), lesiones asociadas a herpes simple intrabucal y candidosis bucal. Con base en lo 

anterior, resulta importante conocer la frecuencia y características clínicas de las 

manifestaciones bucales en pacientes que reciben quimioterapia de inducción en un centro de 

referencia para cáncer de la ciudad de México. 

En el presente estudio se plantea establecer la prevalencia de lesiones bucales (LB) en  

pacientes con leucemia aguda (LA) que reciben quimioterapia de inducción (QTI). Se trata de 

un estudio prospectivo, descriptivo y observacional que se llevó a cabo en  pacientes adultos 

con leucemia aguda que reciben quimioterapia de inducción  durante el periodo de febrero del 

2010 a mayo 2011 en el Instituto Nacional de Cancerología de la Ciudad de México (INCan) 

Las características clínicas basales consideradas (datos  demográficos, medicamentos 

asociados a xerostomía, esquema de quimioterapia, fórmula sanguínea, presencia y duración 

de neutropenia y fiebre)  se obtuvieron del expediente clínico. Así mismo, se inetrrogó sobre 

el uso de tabaco y alcohol, prótesis bucal, índice de higiene bucal, y medición de flujo salival. 

En el presente trabajo no se encontró ninguna diferencia entre el régimen quimioterapeutico o 

el tipo de leucemia y la presencia de manifestaciones bucales; no se encontró asociación entre 

la presencia de manifestaciones bucales y la edad, la higiene bucal, el flujo salival, o el 

consumo de tabaco y/o alcohol, similar  a lo mencionado en estudios previos 
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Antecedentes. 

1.1 Leucemia. 

1.1.1 Epidemiología de la leucemia. 

La importancia de las enfermedades hematooncológicas radica en que algunas de ellas 

presentan elevada incidencia y mortalidad en la población infantil o adulta joven.1 La leucemia 

aguda, es una neoplasia maligna de origen hematológico  caracterizada por un bloqueo en la 

diferenciación de la célula progenitora hematopoyética, usualmente se presenta con la 

insuficiencia de la médula ósea y asociada a anemia, infección y sangrado;2-4 presenta una 

incidencia anual de 4 por 100 000 habitantes para todos los grupos de edad  hasta alcanzar un 

máximo de 12.6 por 100 000 habitantes para el grupo de edad mayor de 65 años.4-6 En 

México, la leucemia ocupó el segundo lugar en mortalidad por neoplasias malignas en niños 

de 5 a 14 años de edad, con una tasa de 2.71 por 100,000 habitantes.1 

1.1.2 Etiología de la leucemia. 

La etiología de las leucemias es hasta nuestros días desconocida. Existen estudios 

epidemiológicos que han sugerido diversos factores de riesgo asociados  al desarrollo de esta  

neoplasia maligna; entre los que se mencionan  factores genéticos (síndrome de Down, ataxia 

telangiectasia, síndrome de Kosmann, anemia de Fanconi, etc), factores ambientales 

(ocupación, exposiciones físicas y químicas a benceno, plaguicidas, herbicidas , exposición a 

campos electromagnéticos, exposición a radiación, dieta, consumo de alcohol y tabaco, etc), 

así como la presencia de virus como el virus linfotrópico T Humanos (HTLV) que se asocia a 

la leucemia gracias a estudios del ADN y ARN de virus que proporcionarón las bases de los 
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conceptos actuales de la biología del cáncer, así como el  reconocer la etiología de algunos 

cánceres humanos.6-10  

1.1.3  Clasificación de las leucemias.  

En el 2001 la Organización Mundial de la Salud (OMS) propuso una nueva clasificación de 

las leucemias basada en características morfológicas, histoquímicas y factores moleculares y 

genéticos. Con base en la combinación de estos criterios las leucemias son clasificadas  en 

agudas o  crónicas.11-13 

La leucemia aguda se subdivide  de acuerdo con el tipo celular que predomina, si el defecto se 

originó y expresa en la línea de diferenciación mieloide, la leucemia se llamará leucemia 

aguda mieloblástica (LAM), si la anomalía surgió y se expresa en la línea de diferenciación 

linfoide, leucemia aguda linfoblástica (LAL); si la anomalía presenta características de LAM o 

LAL se denomina leucemia híbrida (LH). 11-14 

 Signos y síntomas de la leucemia aguda. La leucemia aguda usualmente se presenta con la 

insuficiencia de la médula ósea y asociada a anemia, infección y sangrado. Sus síntomas son 

 similares a la gripe con dolor de huesos, articulaciones, o ambos; dentro de  los signos pueden 

presentarse petequias en la piel y en la parte posterior del paladar así como  gingivorragia, esto  

como resultado de la trombocitopenia ocasionada  por la disminución de la producción de 

plaquetas o producción de plaquetas anómalas.15 

Por otro lado, la leucemia crónica se caracteriza por una proliferación descontrolada de 

leucocitos de apariencia madura; constituye del 7 al 20% de todos los casos de leucemia, con 

una incidencia a escala mundial de 2  casos por 100 000 habitantes. La leucemia crónica puede 
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evolucionar a través de tres fases: crónica, acelerada y blástica, cada una con su 

correspondiente aumento del conteo de blastos leucémicos y gravedad clínica.16 

La fase crónica dura aproximadamente  cuatro años sin tratamiento y un poco mas de seis años 

con tratamiento; la fase acelerada tiene una duración de tres a cuatro meses y precede a la fase 

aguda, también llamada crisis blástica o fase final del padecimiento que tiene una duración de 

tres a seis meses y prácticamente no responde a medida terapéutica alguna.17 

1.1.4  Tratamiento de las leucemias.  

El objetivo inicial del tratamiento de las leucemias agudas es inducción a la remisión y 

prevenir la recurrencia, así como  la restauración rápida de la hematopoyesis sin datos de 

enfermedad maligna. Se considera  remisión completa al obtener: conteo plaquetario mayor de 

100 000 cel/ ul, neutrófilos totales mayores de 1000 cel /ul, celularidad normal de la médula 

ósea, menos de 5% de blastos y desaparición de tipo leucémico o anormalidad citogenética (y 

en su caso molecular). Se considera remisión parcial el regreso a cifras normales de la 

biometría hemática y en médula ósea 5 a 25 % de los blastos.18 

Para la inducción a la remisión de las LAM, el tratamiento de elección es  el régimen 7+3 que 

incluye daunorrubicina 45 a 60 mg/m2 por día en infusión de tres horas por tres días, junto con 

arabinósido de citosina,100 a 200 mg/m2  por día durante 7 días en infusión continua. A este 

esquema se han aplicado variantes como el cambio de un antraciclico por otro (idarrubicina o 

mitoxantrona), el aumento de la duración de la infusión de citarabina a 10 días o la 

incorporación de otro medicamento, como etopósido o tioguanina; sin  embargo, hasta el 

momento no se han demostrado mejores resultados en la respuesta a la inducción  con el uso 
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de esas variantes.19 Con este esquema, se obtiene una remisión completa en 60 a 70% de los 

casos en pacientes menores de 60 años de edad, y 40 a 50% en mayores de edad.20 En 

pacientes con LAM del Instituto Nacional de Cancerología (INCAN)  las remisiones 

completas son del 70%.21 

Tratamiento post-remisión (consolidación). El tratamiento estándar en pacientes menores de 

60 años de vida se basa en el uso de dosis altas de citarabina, 3 g/m2 cada 12 hrs los días 1, 3 y 

5 por cuatro ciclos. En las LAM que cuentan con citogenética favorable se ha observado una 

tasa de remisión completa hasta del 85%  y con tratamiento intensivo postremisión, la 

supervivencia global a 5 años puede superar el 50%.22
 

Por otro lado en las LAM con riesgo citogénetico intermedio si se cuenta con un donador 

familiar de antígeno leucocitario humano (HLA) compatible, se recomienda el trasplante 

alogenético para pacientes menores de 65 años de edad. Los sujetos que no cumplen estos 

criterios deben recibir quimioterapia postremision con dosis altas de citarabina, similar al 

grupo citogenético favorable.23 

En el grupo de las LAM con citogenética desfavorable la tasa de respuesta inicial no supera el 

50%  y la supervivencia a largo plazo es muy mala. En estos pacientes se emplean otras 

opciones de quimioterapia como gemtuzumab, ozogamicina, agente anti-CD33 a dosis de    9 

mg/m2  (dosis máxima) acompañado de otros fármacos de quimioterapia con respuestas 

globales en la inducción de 86 a 91%.24 

Las LAM en recurrencia temprana (menos de 6 meses) considerando la edad y el estado 

funcional del paciente, se ha considerado el uso de medidas de apoyo y esquemas con 
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gemtuzumab ozogamicina, fludarabina (flag) y fludarabina-citarabina-etopósido (ADE), 

ifosfamida-carboplatino-etopósido (ICE), logrando remisiones completas de 40 a 60% 

seguidas de transplante alogénico  o alogénico de córdon umbilical.25 

Diversos estudios han informado la efectividad de tratamientos dirigidos a blancos 

moleculares como, los inhibidores del FLT3 (midostaurina) y de nucleósidos como decitabina, 

azacitidina, clofarabina, así como el tratamiento epigenético  con vorinostat, con resultados 

prometedores.26 

El tratamiento de LAL para la inducción de la  remisión y pos-remisión es similar al 

tratamiento de la LAM. De manera característica en LAL se anticipa el uso de medidas 

profilácticas adecuadas en algunos sitios como el sistema nervioso central, y el testículo. Los 

regímenes del tratamiento en la inducción a la remisión son similares en varios esquemas; 

muchos de estos contienen corticoesteroides, vincristina, usualmente asparaginasa con o sin 

citarabina y ciclofosfamida. Los límites mínimos y máximo de remisión son de 80 a 90% y los 

de mortalidad se encuentran entre 2 y 8%, la mayoría de las muertes se asocian a infección 

secundaria. La profilaxis del sistema nervioso central se efectúa mediante la aplicación 

intratecal  de metotrexato, casi siempre acompañado de citarabina  o cortisona o ambos. 

También se utilizan altas dosis de metotrexato sistémico.27 

En tratamiento de la leucemia crónica se evalúa la respuesta hematológica, citogenética y 

molecular del paciente, con el objeto de vigilar la enfermedad y establecer criterios que 

predigan la reacción a largo plazo o curación. Actualmente se  utiliza al mesilato de imatinib 
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quien actua en competencia cob el trifosfato de adenosina (ATP), de esta manera previene la 

trasmisión de señales crusiales en la patogénesis de la leucemia crónica.28 

1.2 Lesiones bucales en pacientes bajo quimioterapia. 

Las complicaciones relacionadas con la quimioterapia, frecuentemente afectan la cavidad 

bucal, lo que trae como consecuencia condiciones como mucositis bucal (MB), candidosis 

bucal e infección por el virus del herpes simple tipo-1(VHS-1). Otras manifestaciones bucales 

que se han mencionado en estos pacientes son  la presencia de petequias, dolor  y la 

disminución del flujo salival.29-31 

1.2.1  Mucositis Bucal. 

La mucositis bucal (MB) es una de las complicaciones más frecuentes asociadas a la 

quimioterapia. Se presenta como lesiones en forma de eritema, atrofia, pseudomembrana y 

úlceras. Las lesiones de mucositis bucal frecuentemente son dolorosas y comprometen el 

estado nutricional así como la higiene bucal del paciente, lo que se traduce en un mayor riesgo 

de infección sistémica y local. Como consecuencia de la mucositis se realizan reducciones en 

la dosis de esquema de quimioterapia, aumentan los costos para el paciente por la nutrición 

parenteral, administración de narcóticos, así como un mayor número de días de 

hospitalización.32,33 

1.2.1.1  Epidemiología. 

A nivel mundial la incidencia de MB es variable; en pacientes que reciben esquemas de 

quimioterapia se desarrolla con una frecuencia que va del 22 al 75%.34-36 y hasta un 100 % en 
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pacientes que reciben quimio y radioterapia para cáncer del área de cabeza y cuello, pacientes 

que reciben trasplante de células madre y pacientes con leucemia aguda.37,38 En México se han 

reportado prevalencias de MB entre 39% y 41.4%, esta ultima obtenida de  una cohorte de  29 

pacientes mayores de 15 años con leucemia aguda y  bajo Qx de inducción, quienes fueron 

seguidos de marzo de 2006 a octubre del 2007; los pacientes tuvieron una evaluación  bucal 

donde se utilizó una de las escalas de valoración, la llamada escala de evaluación de la 

mucositis bucal   (OMAS), así como el registro de dolor bucal y la dificultad para digerir por 

medio de una escala análoga visual (EAV), llevado a cabo en una visita basal y posteriormente 

tres veces por semana con  21 días de seguimiento. Además, semanalmente se midió el flujo 

salival. (Prueba de Schirmer) 39,40 

1.2.1.2  Patogénesis de la mucositis. 

En un inicio se pensaba que la MB era el resultado de la aplicación de agentes citotóxicos 

destinados a eliminar las células cancerosas las cuales se dividían rápidamente y que también 

afectaban a las células normales de rápida regeneración como las células basales del epitelio 

bucal. En estos casos el daño en el  DNA de las células basales normales del epitelio 

ocasionaba un desequilibrio del mismo, el cual daba como resultado un adelgazamiento, 

atrofia y en algunos casos ulceración.41 

En la actualidad ha surgido nueva evidencia que ha extendido el conocimiento de la 

patogénesis de la MB, existe evidencia morfológica a partir de microscopía electrónica que 

muestran  un daño temprano en la submucosa antes de que cualquier signo clínico como  
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eritema o ulceración sea aparente, este daño ocurre en el  tejido subepitelial donde la apoptosis 

de fibroblastos  y células endoteliales comienza antes que las células  epiteliales.42,43 

Estudios in vitro de agentes citotóxicos y terapia de radiación, soportan la hipótesis de que las 

células de la submucosa juegan un rol importante en la patogénesis de la mucositis. La rápida 

destrucción de los fibroblastos cultivados fue observada después de tratamiento con agentes 

citotóxicos resultando en apoptosis similar a estudios histológicos de la mucosa bucal después 

de la administración de quimioterapia.44-46 

Actualmente se ha propuesto un modelo llamado contemporáneo, 30,47 basado en estudios 

clínicos y experimentales el cual esta formado por 5 etapas: 

1. Fase Inicial  o fase inflamatoria/vascular (respuesta temprana 0-2 días).  

 Inmediatamente después de la administración de quimio o radioterapia, se generan 

especies reactivas de oxigeno (ROS), que son radicales libres que causan daño al DNA en 

el epitelio y en la submucosa (vasos sanguíneos). Es una respuesta local mediada por 

citocinas: interleucina I (IL-I) y el factor de necrosis tumoral α (TNF- α), las que  causan 

daño tisular directo así como dilatación vascular y otros efectos inflamatorios, que mejoran 

la distribución de las drogas citotóxicas  a la mucosa. Las ROS estimulan a los factores de 

transcripción y se inicia una cascada de eventos.30 

2. Fase de transcripción (2-3 días).  

Los factores de transcripción como el  factor nuclear-κB (NF- κB) se activa, migra al 

núcleo y aumenta la expresión de aproximadamente 200 genes, que incluyen a aquéllos que 

resultan en la producción de  citocinas pro-inflamatorias TNF-α, IL-1β, interleucina 6 (IL-
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6) y moléculas de adhesión, lo que conduce a daño tisular y apoptosis en el endotelio, 

fibroblastos, macrófagos y el epitelio. También se produce la activación de la vía ciclo-

oxigenasa-2 (Cox-2) y la angiogénesis. Otras enzimas activadas incluyen a la 

esfingomielinasa y la ceramida sintasa que resultan en apoptosis del endotelio y 

fibroblastos. Subsecuentemente, los macrófagos se activan lo que lleva a la enzima 

metaloproteinasa a causar daño tisular directo o más producción de TNF-α.48,49 

3. Fase de amplificación (2-10 días).  

Las citocinas pro-inflamatorias además de afectar directamente a las células epiteliales 

blanco, juegan un papel indirecto en amplificar el daño de la mucosa iniciado por la 

radiación o quimioterapia.48,50
 

4. Fase ulcerativa (10-15 días).  

La apoptosis del epitelio excede a la actividad  proliferativa, se produce ulceración del 

epitelio atrófico. Clínica y sintomáticamente  esta fase es la más significativa, las úlceras 

que se encuentran en la MB son profundas, amplias y muy dolorosas. Ellas generalmente 

están cubiertas por una pseudomembrana compuesta por células muertas, fibrina, asi como 

colonización de bacterias. Dicha  colonización bacteriana estimula a las citocinas pro-

inflamatorias TNF- α, IL-1β, IL-6 y lleva a la infección sistémica. La consecuencia de la 

ulceración es una mayor amplificación de citocinas, inflamación y dolor, el paciente está en 

mayor riesgo para bacteremia y sepsis. Inicia neutropenia, la que llega a su nadir en los 14 

días después de la terapia y 3-4 días después del máximo de mucositis. Esta etapa se 

caracteriza por dolor y pérdida de la función.49 
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5. Fase de cicatrización (14-21 días).  

En muchos casos las úlceras de la mucositis se resuelven espontáneamente después de dos 

o tres semanas de haberse completado el tratamiento. En esta fase Cox-2 expresada en 

fibroblastos y endotelio vascular, podrían jugar un roll en la reconstrucción de la 

submucosa, ya que esta es capas de potenciar la angiogénesis de esta fase. Moléculas de la 

matriz extracelular dirigen al epitelio contiguo a la úlcera a dividirse, migrar y diferenciarse 

en un nuevo epitelio.30 

1.2.1.3  Factores de riesgo para el desarrollo de MB. 

El desarrollo de la mucositis bucal depende de factores relacionados a la terapia y a las 

características del paciente.51 En relación a la terapia empleada, podrían afectar la prevalencia 

y la severidad de la mucositis bucal e incluye el tipo de esquema citotóxicos así como las 

dosis. Por otro lado, dentro de los factores que han sido asociados al  paciente se menciona la 

edad, índice de masa corporal, género, higiene oral deficiente, y alteraciones en la producción 

salival; en este último punto, diversos estudios concluyen que ningún cambio en la saliva es  

significativa en la etiología  la mucositis bucal.52,53 

Por otro lado, la literatura también ha mencionado características relacionadas con el  tumor, y 

la presencia de co-morbilidades (diabetes mellitus, enfermedad de Addison, alteración renal) 

como factores de riesgo para el desarrollo de la mucositis bucal,52  así como factores genéticos 

que se dice juegan un rol en el riesgo de toxicidad,53 donde ciertos genes regulan la 

disponibilidad de metabolitos activos en la quimioterapia.54,55  

Drogas citotóxicas. El tipo de agente citotóxico, el régimen terapéutico, la duración del 

tratamiento y la intensidad de la dosis utilizada influyen en la frecuencia e intensidad de la 
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MB; el riesgo de desarrollar MB aumenta con el número de ciclos de quimioterapia y 

episodios previos de MB asociadas a la terapia. Diferentes drogas utilizadas en los esquemas 

de quimioterapia, se han relacionado con el desarrollo de mucositis bucal tales  como: agentes 

alquilantes (busulfán, ciclofosfamida, tiotepa, melfalán), antraciclinas (daunorrubicina, 

doxorrubicina, epirrubicina), antimetabolitos (arabinósido de citosina,     5-fluorouracilo (5-

FU), hidroxiurea, metotrexate (MTX), citarabina), antibióticos (actinomicina D, 

bleomicina),taxanes (docetaxel, paclitaxel), vinca-alcaloides. (vinblastina, vincristina)34,36,56
 

Los agentes citotóxicos más frecuentemente asociados con mucositis son los antimetabolitos 

que incluyen etopósido, como el 5-FU y MTX.57,58 Otros estudios han informado que el 73% 

de los pacientes con carcinoma de cabeza y cuello tratados con 5-FU y cisplatino, 

desarrollaron mucositis severa.59 La frecuencia de mucositis asociada con 5-FU varía del 8 al 

89% en cáncer colon-rectal, 15- 40% en cáncer gástrico, 4-74% en cáncer de cabeza y cuello y       

4-82% en cáncer de mama.60,61 

Microflora bucal. Diversos estudios han evaluado el rol de los microorganosmos en el 

desarrollo y curso de la MB; dichas investigaciones han concluido que mientras el curso de la 

MB podria ser influenciado por la microflora bucal, ninguno de los cambios son significativos 

en la etiología de la MB.62 

Edad y género. Los informes son poco consistentes, algunos autores han reportado que la MB 

se observa con mayor frecuencia en pacientes jóvenes comparada con adultos.63,64  En 

contraste, otros mencionan que la severidad y prevalencia de MB se observa más en pacientes 

adultos.65 Con relación al género, se ha reportado que el género femenino presenta un factor 

de riesgo independiente para el desarrollo de MB.66,62 
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  Factores genéticos. Los factores genéticos podrían jugar un roll determinante en el 

desarrollo de la MB, donde genes asociados al metabolismo de la quimioterapia presentan un 

riesgo para el desarrollo de esta.62 Por otra parte, se ha mencionado  polimorfismos genéticos 

interactúan en la expresión de factores de transcripción, los cuales modifican  la respuesta 

inflamatoria en la MB lo que podria explicar las diferencias individuales en la gravedad de la 

MB durante la fase ulcerativa.47,62,67 

1.2.1.4 Características clínicas de la mucositis. 

La MB inicialmente se presenta como eritema de la mucosa que frecuentemente progresa a 

erosión y ulceración. El eritema se presenta aproximadamente entre los días 4 y 5 después de 

la infusión de quimioterapia; de 7 a 10 días después de la quimioterapia se desarrolla una 

úlcera, la que frecuentemente da como resultado dolor. Las lesiones se presentan en mucosa 

móvil así como en la superficie ventral y bordes laterales de la lengua. Las lesiones 

ocasionadas por la quimioterapia de inducción duran aproximadamente una semana y se 

resuelven espontáneamente durante los siguientes 21 días después de la infusión.68-70 

Durante el curso clínico de la MB, en algunos casos podrían ser complicado su diagnóstico por 

la presencia infección local ocacionada por virus herpes simple (VHS-1) y Candida albicans 

(CB), particularmente en pacientes neutropénicos.
 Dado que un gran porcentaje de las lesiones 

de mucositis bucal son del tipo ulcerativo un diagnóstico diferencial común son las lesiones 

ocasionadas por el VHS-1. La frecuencia de infección por VHS-1 en pacientes con 

quimioterapia varía  del 21 al 87.5%.71-73 Típicamente se presentan como úlceras en forma de 

racimos cubiertas con exudado fibrinógeno o pseudomembrana, localizadas en mucosa 

queratinizada del paladar duro, encía y dorso de la lengua.71 Además la reactivación de  VHS-
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1 es un activador del NF-kB, por lo que podría agravar condiciones de lesiones MB ejerciendo 

su efecto sobre las células epiteliales de la mucosa y dirigiéndose  a la formación de vesículas 

intraepiteliales.71,74 

Otro diagnóstico diferencial que es importante tener presente durante el curso clínico de la MB 

es la presencia de CB, la cual clínicamente se observa como lesiones que se caracterizan  por 

presentar eritema, pseudomenbrana o placas hiperplásicas pero que en algunas ocasiones 

pueden presentarse lesiones ulceradas.71 

1.2.1.5 Evaluación de la MB. 

Una amplia variedad de escalas han sido utilizadas para evaluar la extensión y severidad de la 

MB en la práctica clínica, 75 de estas la escala de valoración de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) y la del Instituto Nacional de Cáncer (INC) en Estados Unidos, son las más 

utilizadas.76   

Un nuevo sistema para la valoración de la MB, es la llamada escala de valoración de la MB 

(OMAS), que es utilizado con facilidad, es reproducible, ha demostrado ser un diseño simple 

asi como un mecanismo objetivo para la evaluación de esta, además de ser  fácil de usar por 

los investigadores y  tolerable  por  los pacientes. En este sistema, el examinador de manera 

objetiva evalúa la presencia de eritema, ulceración y/o pseudomembrana en nueve 

localizaciones de la mucosa bucal (mucosa labial y yugal, vientre y bordes laterales de lengua, 

piso de boca, y paladar blando y duro). La presencia de eritema se valora con una escala de 0 

(no), no severa (1) y 2 (severa), la presencia de ulceración o pseudomembrana se cuantifica 

por el tamaño no (0) a 3 (> de 3 cm). Así mismo, el paciente brinda información relacionada 

con dolor y dificultad para deglutir y habilidad para comer. Utilizando una escala análoga se 
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medirá la percepción de dolor,  y por medio de una escala categórica la capacidad para 

deglutir, en cada paciente.77 

1.2.1.6  Manejo de la mucositis bucal. 

Se han establecido lineamientos para el manejo de la MB en el que se menciona un adecuado 

soporte nutricional, control del dolor, higiene oral, tratamiento de boca seca, manejo del 

sangrado bucal e intervenciones terapéuticas para la MB.75,78 

 Control del Dolor. El primer síntoma de la MB es el dolor, este afecta significativamente la 

ingesta nutricional, el cuidado de la boca y la calidad de vida, por lo que el manejo del dolor 

durante la MB es fundamental. Se han mencionado diferentes estrategias para el control del 

dolor, dentro de estas se han empleado enjuagues bucales de solución salina, enjuagues que 

contienen anestésico tópico (lidocaína al 2%), la lidocaína podría ser mezclada en 

proporciones iguales con un agente para cubrir como caolín-peptina, asi como cubos de hilo. 

Además del uso de agentes tópicos muchos pacientes con MB severa requieren analgésicos 

sistémicos, frecuentemente se incluyen opioides para el satisfactorio control del dolor. En los 

casos de MB en pacientes con trasplante de células hematopoyéticas se  recomienda el uso de 

morfina.79 

En el manejo de la higiene bucal de pacientes MB se  recomiendan el cepillado de los dientes 

asi como uso de hilo dental.80 Se ha examinado el rol de los enjuagues con clorhexidina en los 

pacientes con MB, donde no se ha observado eficacia significativa en la reducción de la 

severidad de esta.79 Los lineamientos para el manejo de la mucositis no recomiendan el uso de 

antimicrobianos o de aciclovir para la prevención de la MB; sin embargo, medicamentos como 
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el aciclovir o valaciclovir han sido utilizados para la profilaxis y tratamiento de las lesiones 

causadas por VHS en estos pacientes.81 

Flujo salival. Para el manejo manejo de la resequedad bucal se ha recomendado tomar sorbos 

de agua, masticar goma de mascar sin azúcar para estimular el flujo salival, utilizar sustitutos 

de saliva artificial asi como el uso de agentes colinérgicos si es necesario. 75 

Intervenciones terapéuticas. Diversas estrategias han sido empleadas para el manejo de la 

MB; son pocos los estudios basados en ensayos clínicos controlados considerados como 

estrategias basadas en evidencia para el tratamiento de la MB por lo que actualmente  las 

recomendaciones para el manejo de esta se limita por un lado al uso de crioterapia, es decir, el 

uso de cubos de hielo o agua helada antes, durante y después de la infusión de agentes 

mucotóxicos; sin embargo, su utilidad es limitada a agentes mucotóxicos como  5-fluorouracil 

y dosis altas de melfalán78; por otro lado, el uso de palifermin (Kepivancer®), un factor de 

crecimiento de queratinocitos humanos recombinante, el cual mostró éxito en la prevención de 

mucositis inducida por quimioterapia en individuos sometidos a trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas; sin embargo, su alto costo es una limitante para su uso,  por lo 

que su administración se ha recomendado en pacientes con mayor riesgo de desarrollar 

mucositis severa.82-84
 

1.2.2  Candidosis Bucal. 

1.2.2.1 Epidemiología. 

Candidosis bucal (CB) es un habitante común  en la cavidad bucal en gran parte de la 

población, donde en condiciones normales co-existen con otros organismos de la boca y no 

causan enfermedad. Sin embargo, cambios en el ambiente bucal puede incrementar el riesgo 
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de desarrollar una infección por esta. En pacientes que reciben quimioterapia se ha observado 

una prevalencia que va del 21 al 40%.73,85-87 

1.2.2.2 Etiología. 

En condiciones normales CB co-existen con otros organismos de la boca y no causan 

enfermedad. Sin embargo, cambios en el ambiente bucal puede provocar una infección. 

Dichos cambios incluyen inmunosupresión (inducida por drogas o enfermedad), desequilibrio 

en la flora bucal (secundario al uso de antibióticos), hiposalivacion (inducida por drogas, 

enfermedad o radio terapia), y daño al tejido (mucositis secundaria a quimioterapia).86 

1.2.2.3  Características clínicas. 

La CB tiene una variedad de presentaciones que incluyen  la candidosis pseudomembranosa se 

caracteriza por la aparición de grumos o placas blanco-amarillentas que se desprenden 

fácilmente al raspado dejando un fondo eritematoso pero no erosivo, las lesiones pueden estar 

localizadas en cualquier parte de la mucosa bucal pero predominan en la mucosa yugal, 

orofaríngea y márgenes laterales de la lengua. La variante crónica hiperplásica que se presenta 

como manchas blancas  con o sin hiperplásia del tejido epitelial que no puede eliminarse por 

raspado. La variedad eritematosa está caracterizada por la aparición de lesiones eritematosas y 

erosivas acompañadas de depapilación lingual, cursa con dolor y puede ser consecuencia de la 

evolución de una pseudomembrana que al desprenderse dejan grandes zonas eritematosas. 

Aparece generalmente después del uso prolongado de antibióticos. La queilitis angular se 

presenta como eritema, fisura y formación de costras en las comisuras de los labios.86 

 1.2.2.4 Diagnóstico. 

El diagnóstico de cualquiera de las formas de candidiasis es fundamentalmente clínico y  se 

basa en la presencia de los signos y síntomas característicos de esta infección. Se confirmará 
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con la demostración de hifas de Candida sp. en frotis citológicos teñidos con la técnica del 

ácido peryódico de Schiff y con la respuesta al tratamiento antifúngico.86,88 

1.2.2.5 Tratamiento. 

En tratamiento de CB se recomienda el uso de agentes tópicos como los  inhibidores de la 

síntesis del ergosterol (nistatina) para infecciones leves asi como los derivados de azólicos 

como fluconazol indicado para infecciones que van de moderadas a severas. En casos 

persistencia a fluconazol se recomienda el uso de itraconazol y anfotericina B, que ha 

demostrado ser muy eficaz  en el tratamiento de infecciones causadas por hongos  en pacientes 

que reciben quimioterapia.86 

 1.2.3 Infección  por Virus Herpes Simple  (VHS-1) 

1.2.3.1 Epidemiología. 

La infección causada por el VHS-1, representa una de las infecciones más frecuentes de la 

región oro-facial.89 Es un virus DNA y tienen un ciclo de replicación muy rápido en las células 

del huésped. La primo infección ocurre en los primeros años de vida, principalmente en las 

superficies mucosas después de la exposición a secreciones infectadas. La principal ruta de 

transmisión es la saliva, seguida por transmisión sexual, transplacental o sanguínea. La 

frecuencia de la infección VHS-1 aumenta gradualmente desde la infancia hasta llegar a 

adultos.90-92 En pacientes con quimioterapia se he reportado una frecuencia  de infección por 

VHS-1 que va de 21 al 50%.71-73,87 

1.2.3.2  Etiología. 

La infección generalmente es adquirida a través de contacto directo con lesiones o con fluidos 

del cuerpo infectados (saliva, fluidos genitales, exudado de lesiones activas). El VHS-1 es un 

patógeno que se replica preferentemente en el epitelio pero puede migrar y reproducirse en 
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otros tipos celulares, además,  puede ocultarse indefinidamente en varios sitios neuronales y 

ser reactivado durante periodos de estrés, trauma, fiebre o inmunodepresión. La  reactivación 

del virus en el ganglio sensorial causa infección herpética recurrente que puede ser espontánea 

o detonarse por numerosos factores.93-95 

1.2.3.3  Características Clínicas. 

Herpes labial recurrente. Las infecciones recurrentes se presentan en  episodios variables 

que van desde meses e incluso años. Síntomas prodrómicos, tales como parestesia, dolor, 

sensación de ardor en el lugar de reactivación, se presentan en un 46-60 % de los pacientes y 

dura alrededor de 6 horas.96 Aproximadamente el 25% de las recurrencias no progresan mas 

allá de estos síntomas.97 Las lesiones de la infección  son usualmente máculas de color rojo 

que entre 72 y 96 hrs  llegan a vesículas que posteriormente se ulceran; las  úlceras son 

superficiales, con bordes eritematosos, no indurados, cubiertas con una membrana amarillenta 

muy dolorosas. Estas lesiones generalmente se presentan en los labios.  La curación se 

produce de 1-10 días  a partir de los síntomas iniciales. 90-96  

Herpes intrabucal recurrente. La infección recurrente del VHS-1 intrabucal  es mucho 

menos común que el herpes labial, por lo general se presenta como vesículas, úlceras en forma 

de racimos, con bordes eritematosos, no indurados, cubiertas con una membrana amarillenta o 

pseudomembrana con exudado fibrinógeno, muy dolorosas, generalmente  localizadas en 

mucosa queratinizada del paladar duro, encía y dorso de la lengua, y son raras en pacientes 

sanos.70,98  

La  reactivación del VHS-1 en pacientes inmunodeprimidos era una causa de morbilidad antes 

del uso del tratamiento actual. 99 En estos pacientes la infección recurrente intrabucal del 

VHS-1 podría ser más extensa, agresiva y atípica  que en pacientes inmunocompetentes; la 
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curación es lenta y muy dolorosa. Los pacientes que experimentan esos signos y síntomas con 

mayor grado de significancia son aquellos que reciben quimioterapia antes de trasplante de 

médula ósea y aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor  para evitar rechazo de injerto 

después del trasplante.100,101 

1.2.3.4 Diagnóstico. 

El diagnóstico de la infección herpética por lo general está basado en la historia clínica y las 

características que se presentan, como vesículas o úlceras superficiales con bordes 

eritematosos, no indurados, cubiertas con una membrana amarillenta, muy dolorosas 

localizadas en labios, así como lesiones intrabucales con características clínicas atípicas que 

afectan generalmente a la mucosa bucal queratinizada (dorso de lengua, encía y paladar duro), 

y en particular cuando los pacientes parecen estar inmunodeprimidos.102 El diagnóstico de 

infección por VHS se confirmará mediante la toma de frotis citológico de las lesiones con el 

uso de la tinción de Papanicolaou.103 

1.2.3.5  Tratamiento. 

En pacientes sanos no se indica tratamiento; por otro lado, en los pacientes inmunodeprimidos 

el manejo de la infección por VHS-1 se enfoca en dos fases: profilaxis y tratamiento. Basado 

en la evidencia clínica se sugiere que la profilaxis de infecciones recurrentes por VHS-1 sea 

aciclovir sistémico (oral) 400-800 mg 3 veces al día por 10 días o   valaciclovir sistémico 

(oral), 500 a 1000 mg dos veces al día por 10 días.96     

1.2.4 Otras manifestaciones bucales. 

Flujo salival.  En relación a los efectos adversos en el flujo salival provocados por el esquema 

de quimioterapia en pacientes con leucemia aguda, reportes sugieren que éste disminuye pocos 

días después del inicio de la quimioterapia y posteriormente vuelve a la normalidad en un 
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lapso de 1-2 semanas, 104,105 otros autores reportan que la disminución del flujo salival se 

presenta durante y después de 6 meses de la aplicación de dosis moderadas de  

quimioterapia.104 

 Por otro lado, otros autores mencionan que el flujo salival no tiene variaciones y permanece 

constante.39 Actualmente  la literatura muestra resultados muy heterogéneos relacionados con 

el flujo salival por lo que no es posible concluir que la quimioterapia influya en la disminución 

del flujo salival de estos pacientes.105 

Cambios hemorrágicos (petequias). Se ha reportado  la frecuencia  de  petequias en la 

cavidad bucal de los pacientes tratados con quimioterapia, así como dentro de los signos de 

patologías como la leucemia aguda como resultado de la trombocitopenia ocasionada por la 

disminución de la producción de plaquetas o producción de plaquetas anómalas. Estas se  

localizan en la parte posterior del paladar no presentan dolor; además, no presentan un cambio 

significativo durante la aplicación de la quimioterapia.15, 104  
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2. Planteamiento del problema y justificación. 

Las terapias utilizadas contra el cáncer frecuentemente causan efectos adversos graves en la 

cavidad bucal, entre las que se encuentran manifestaciones bucales como la mucositis bucal 

(MB), lesiones asociadas a herpes simple intrabucal y candidosis bucal, las cuales ocasionan 

disminución en la calidad de vida de los pacientes debido al dolor, malestar y alteración del 

estado nutricional. Adicionalmente, no existe hasta el momento un protocolo de manejo 

terapéutico para estas condiciones que además de ser frecuentes, prolongan los días de 

hospitalización y tienen un impacto importante en la salud física y emocional de los pacientes 

afectados. 

Con base en lo anterior, resulta importante conocer la frecuencia y características clínicas de 

las manifestaciones bucales en pacientes que reciben quimioterapia de inducción en un centro 

de referencia para cáncer de la ciudad de México. La caracterización de dichas entidades 

nosológicas, pudiera ser de utilidad en la identificación temprana de las mismas, así como para 

el diseño de ensayos clínicos que resultaran en terapéuticas más efectivas que con las que 

actualmente contamos.  

3. Objetivo general 

Establecer la prevalencia de lesiones bucales (LB) en  pacientes con leucemia aguda (LA) que 

reciben quimioterapia de inducción (QTI). 

3.1 Objetivos particulares 

- Identificar si existe asociación de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el sexo y 

la edad  



30 
 

- Identificar si existe asociación de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el 

consumo de tabaco y alcohol  

- Identificar si existe asociación de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el tipo de 

leucemia  

- Identificar si existe asociación de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el 

régimen quimioterapéutico (tipo, intensidad de dosis y frecuencia) 

- Identificar si existe asociación de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con la cuenta 

de leucocitos, linfocitos, neutrófilos y plaquetas.  

- Identificar si existe asociación de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el flujo 

salival. 

- Identificar si existe asociación de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con la higiene 

bucal 
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4  Método 

4.1 Diseño del estudio. 

Estudio prospectivo, descriptivo y observacional que se llevó a cabo en  pacientes adultos con 

leucemia aguda que reciben quimioterapia de inducción  durante el periodo de febrero del 

2010 a mayo 2011 en el Instituto Nacional de Cancerología de la Ciudad de México (INCan). 

El presente estudio se deriva del proyecto de investigación ¨Estudio clínico aleatorizado, 

doble ciego, controlado con placebo, para la prevención de mucositis bucal con dosis 

subantimicrobianas de doxiciclina en pacientes con leucemia aguda bajo quimioterapia de 

inducción. Ensayo clínico controlado”. El estudio se realiza en la     UAM-X en colaboración 

con el INCMSZ y el INCan, los pacientes incluidos en el estudio reciben atención médica en 

el Departamento de Hematologia del INCan. En cada uno de los pacientes, se leyó y firmó el 

consentimiento informado. 

4.2  Procedimientos clínicos. 

Las características clínicas basales consideradas fuerón las siguientes: datos  demográficos, 

tipo de leucemia, antecedentes de otros padecimientos sistémicos (diabetes, cirrosis), 

medicamentos asociados a xerostomía, esquema de quimioterapia (tipo, intensidad de dosis, 

frecuencia  de drogas citotóxicas), fórmula sanguínea (leucocitos, linfocitos, neutrófilos y 

plaquetas) así como la presencia y duración de neutropenia y fiebre, las que se obtuvierón del 

expediente del paciente y de los registros de la base de datos del hospital. Así mismo se 

registrarón directamente los siguientes datos basales: uso de tabaco y alcohol,106,107 uso de  

prótesis bucal, índice de higiene bucal, presencia de petequias, medición de flujo salival y  

presencia de MB, VHS y Candida sp.  
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El examen de mucosa bucal se realizó por tres especialistas en Patología y Medicina Bucal, 

usando una lámpara de luz halógena se registrarón los cambios observados. Para la valoración 

de MB se midierón los cambios observados de acuerdo al índice OMAS. En este sistema, el 

examinador de manera objetiva evalúo la presencia de eritema, ulceración y/o 

pseudomembrana en nueve localizaciones de la mucosa bucal (mucosa labial y yugal, vientre 

y bordes laterales de lengua, piso de boca, y paladar blando y duro). La presencia de eritema 

se valora con una escala de 0 (no) a 2 (severa) y la presencia de ulceración o pseudomembrana 

se cuantifica por el tamaño (no) a 3 (> de 3cm). Así mismo, el paciente brinda información 

relacionada con dolor y dificultad para deglutir y habilidad para ingerir. Utilizando una escala 

análoga visual (EAV), se registró la percepción de dolor y la dificultad para deglutir; 

adicionalmente, a través de una escala categórica, se estableció la capacidad para ingerir, en 

cada paciente. Una medición menor a 5 se considera  como dolor que va de  leve a moderado, 

por otro lado, una medición mayor de 5 se  considera  como dolor intenso a muy  intenso.77 

Se registró el flujo salival en reposo utilizando el método de test saliva global (TSG), en el que 

se utiliza una tira de papel Whatman milimetrado y cubierto de una bolsa de polietileno. Con 

el sujeto sentado en posición de relajación, se coloca la tira de papel en la cavidad bucal, 

debajo de la lengua. La saliva que se produce moja la tira y transcurridos 5 minutos se retira y 

se leen los milímetros humedecidos. Una medición menor de 20 mm es considerado un signo 

de flujo salival disminuido.108 Xerostomía o boca seca es el síntoma que resulta de la 

disminución transitoria o prolongada de la producción o secreción salival. Aunque 

ocasionalmente la xerostomía puede ser subjetiva, sin evidencia de hipofunción glandular 

(como ocurre en asociación a factores psicógenos), la mayoría de las veces puede suele ser 

objetiva y debida a estados de hiposalivacion persistente.109 
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 En caso de sospecha de infección por Candida sp. o VHS, se tomó un frotis citológico para 

corroborar el diagnóstico y de acuerdo con el médico tratante se indicará el tratamiento 

adecuado.  

4.3 Criterios de inclusión 

− Pacientes adultos, de cualquier sexo, con leucemia aguda candidatos a iniciar 

quimioterapia de inducción. 

− Consentimiento y capacidad para asistir a cada seguimiento específico 

− Posibilidad para autorizar por escrito su consentimiento para participar en el estudio 

4.4 Criterios de exclusión  

− Incapacidad para autorizar por escrito su consentimiento de participación. 

− Pacientes adultos con neoplasia hematológica con radioterapia previa que afecte a las 

glándulas salivales.  

5.  Análisis estadístico. 

Los datos obtenidos en el presente estudio fueron recopilados y capturados en una base de 

datos diseñada ex profeso para este fin, con ayuda del paquete estadístico (SPSS v.11). Las 

variables ordinales fueron expresadas a través de medidas de tendencia central (media o 

mediana) y de dispersión (intervalo mínimo-máximo). Se obtuvieron proporciones de las 

variables de interés en el estudio. La asociación entre la presencia de lesiones bucales 

asociadas a quimioterapia y otras variables de importancia fueron calculadas a través de la 

prueba de Chi cuadrada X2 o exacta de Fisher, cuando fue necesario. La comparación entre las 

variables dimensionales se realizó a través de la prueba U-Mann-Whitney.Se considero el 

error alfa como aceptable cuando fue menor de 0.05, bimarginalmente. 
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6. Resultados 

Descripción de las características basales de la población de estudio.  

Se incluyeron  un total de 22 pacientes, 10 (45.5%)  mujeres y 12 (54.5%) hombres, con una 

mediana de edad de 34 (min-max 22-47) años. La mediana de edad de las mujeres fue 

significativamente mayor que la de los hombres (45.8 vs. 26 años, p=0.016). Las 

características demográficas y clínicas de los pacientes incluidos en el estudio se muestran en 

el Cuadro 1. 

Con relación a la escolaridad, 5 (22.7%) de los pacientes eran analfabetas, la mitad (13/59.1%) 

tenían  nivel básico o medio, y 4 (18.2%) pacientes tenían  nivel medio superior. Una tercera 

parte de los pacientes se dedicaban al hogar (8/36.4%), tres eran estudiantes (13.6%) y el resto 

trabajaban en actividades relacionadas con el comercio o eran técnicos a  nivel medio 

(11/50%).  Con relación al consumo de tabaco, 4 (18.2%) pacientes eran fumadores; la 

mayoría de los pacientes (18/81.8%) no ingerían alcohol. 

Como se describe en el Cuadro 2, el tipo de leucemia más frecuente fue la mieloblástica 

(15/68.2%), seguida por la leucemia linfoblástica, que se presentó en 5 (22.7%) pacientes, y 

por último, la leucemia híbrida en 2 (9.1%) pacientes. En relación al esquema de 

quimioterapia, el 81.8% de los pacientes estaban bajo el esquema LMA de inducción 7+3 

(n=18) (esquema utilizado también para la leucemia hibrida), y solo 4 pacientes (18.2%) 

estaban bajo el esquema de inducción Hiper-CVAD para la LLA.  

En la visita basal, la mediana de los valores de laboratorio en los pacientes fueron: eritrocitos 

2,2 (1,9 – 2,5) millones/mm3, plaquetas 213,875 (70,250 - 357,500) mm3, leucocitos 1,598.8 

(197.5 - 3,000) cel/mm3, neutrófilos 365 (0.2 - 730) mm3 y albumina 3.35 (2.9 - 3.8) mg/mm3. 

La Figura 1 muestra la mediana de neutrófilos en los 22 pacientes durante el seguimiento de 
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21 días. El 86.4% de los pacientes tenían neutropenia grave (100-500 mm3) y muy grave 

(<100 mm3) en la visita basal. 

A los 22 pacientes incluidos se les realizó un examen bucal cada tercer día (basal y 9 visitas de 

seguimiento) durante 21 días. En tres de ellos no se completó el seguimiento debido a que 

fallecieron. (A los 3, 8 y 18 días). 

Características bucales en la población estudiada.  

Como se observa en el Cuadro 3, solo 4 (18.2%) pacientes usaban prótesis bucal; 

adicionalmente, de acuerdo con el IHOS (Índice de Higiene Bucal Simplificado),110 ninguno 

presentó mala higiene bucal (15/68.2% adecuada y 7/31.8% aceptable).  

La mediana de flujo salival basal en los 22 pacientes, utilizando el método de Schrimer, fue de 

40 (0-60) mm. Como se observa en la Figura 2, no se observaron variaciones significativas en 

los niveles de flujo salival durante el seguimiento. En 10 pacientes (45.5%) que presentaron 

xerostomía en al menos una de las visitas de seguimiento, la mediana de flujo salival en estos 

pacientes al momento de presentarse el signo clínico fue de 15 (0–73) mm.  

En el Cuadro 4 se observa la frecuencia de manifestaciones bucales en los  22 pacientes 

durante el seguimiento, siendo las petequias la manifestación más frecuente (7/31.8%), 

seguida por la candidosis bucal (4/18.2%), el herpes simple intrabucal (4/18.2%) y la 

gingivorragia (4/18.2%). Durante el seguimiento de los pacientes, solo una paciente (4.5%) 

desarrollo mucositis bucal.  

Candidosis bucal. 

Cuatro pacientes desarrollaron candidosis bucal (CB), tres mujeres y un hombre, en las visitas 

2, 5 (2 pacientes) y 6 despues de iniciada la quimioterapia; en los 4 pacientes, el tratamiento 

de elección fue fluconazol (100 mg/12 hrs). La variante más frecuente fue la forma 
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eritematosa (3 pacientes con candidosis eritematosa y uno con pseudomembranosa) (Figura 3). 

De los 4  pacientes con candidosis bucal, uno tenía además diabetes (4.5%), ninguno consumía 

alcohol y solo 1 refirio antecedentes de tabaquismo  antes de tener el diagnóstico de LA.   

Durante el examen clínico de los pacientes con CB, la mediana de flujo salival  fué de  42 (2-

60) mm. Como se observa en la Figura 4, la cantidad de flujo saliva permanece constante, 

desde la visita basal (25 mm), comienza a elevarse hasta llegar a  la visita 4 (60 mm) donde 

alcanza su máximo y apartir de ahí comienza a disminuir hasta llegar a la visita 9 con 30 mm, 

además en la Figura 5 se puede observar el momento en el que se desarrollan los primeros 

signos de CB.   

Al momento de desarrollar CB, todos los pacientes tenían neutropenia grave y muy grave: 3 

pacientes tenían un conteo de cero neutrófilos y uno de 100/mm3 (Figuras 6 y 7). Dos de los 

pacientes presentaron también herpes intrabucal.  

Solo uno de los pacientes con CB portaba prótesis bucal, y todos tenían al momento del 

examen bucal una higiene bucal aceptable (valor  <1/IHOS). Dos pacientes no reportaron 

dolor (0 EAV), uno marcó 2 o dolor muy leve en la EAV de dolor, y otro registró 4 o dolor 

moderado en la EAV de dolor.    

Herpes simple intrabucal. 

Cuatro pacientes (2 mujeres y 2 hombres)  desarrollaron HS intrabucal en las visitas 2 (2 

pacientes), 6  y 8. Todos los pacientes fuerón tratados con aciclovir (400 mg/ 4 hrs). Una de 

las pacientes que desarrolló HS tenía además diabetes, y uno fumó (7 paq/año) y consumió 

alcohol (52 UB/año) por un periodo de 5 años. Solo una paciente usaba prótesis bucal y todos 

presentaban higiene bucal aceptable (valor <1/IHOS). Figura 8. 
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Tres de los cuatro pacientes presentaron un flujo salival adecuado (32,54 y 75 mm) y en uno 

se resgitró un valor que corresponde a flujo salival disminuido (15 mm). En la Figura 9 se 

observa que la cantidad de flujo saliva comienza de forma constante desde  la visita basal (37 

mm), hasta la visita 2 (42 mm), posteriormente presenta una pequeña disminución en la visita 

3 (28.5 mm) y apartir de ahí comienza a elevarse hasta llegar a 62 mm en la visita 8, donde 

después disminuye nuevamente en la visita 9 (32 mm); en la Figura 10 se puede observar el 

momento en el que se desarrollaron los primeros signos de HS. 

Todos los pacientes afectados por HS tenían neutropenia grave y muy grave, 3 pacientes 

tenían 0 neutrófilos/ mm3 y solo uno 200/mm3. (Figuras 11y 12). Dos pacientes registraron  

dolor muy leve (2) en la EAV de dolor, uno más marcó dolor intenso (5), y uno de los 

pacientes marcó dolor muy intenso (9).  

Mucositis bucal. 

La paciente con MB (68 años), tenía diagnóstico de leucemia linfoblastica aguda, y estaba  

bajo el esquema de LLA inducción de Hiper-CVAD. No tenía antecedentes de consumo de 

tabaco o alcohol, era portadora de prótesis bucal y tenía adecuada higiene bucal. 

La primera manifestación de mucositis bucal se identificó en la visita 6, cuando cumplía  12 

días después del inicio de quimioterapia, y tuvó una duración de 9 días. El flujo salival en el 

momento en que se presentó la primera manifestación de MB fue de 50 mm, tenía un conteo 

de 0 neutrofilos/mm3, y refirió dolor de moderado a intenso (5) en la EAV.  (Figura 13 y 14)  

Las manifestaciones bucales iniciales fuerón áreas de eritema leve localizadas en la mucosa 

labial inferior, piso de boca, borde lingual izquierdo y mucosa yugal izquierda. En el borde 

lingual izquierdo y la mucosa yugal izquierda se obervó la presencia de pseudomembranas, y 
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una úlcera menor de 5 mm en el piso de boca. El valor de OMAS en esta visita fue de 11 

(Figura 15) 

En la visita 7, las lesiones aumentarón en severidad, particularmente las correspondientes a 

borde lingual izquierdo y mucosa yugal izquierda; adicionalmente, la paciente desarrolló 

lesiones en paladar duro (Figura 16). El OMAS total fue de 12. En esta visita, el flujo salival 

fue de 73 mm, tenía 100 neutrofilos/mm3, y refirió nuevamente 5 o dolor de moderado a 

intenso en la EAV. 

Para la visita 8, las lesiones comenzarón a remitir (Figura 17), desapareciendo la que se 

encontraba en el piso de la boca. Se registró un flujo salival fue de 75 mm, un conteo de 200 

neutrofilos/mm3, y refirió nuevamente 5 o dolor de moderado a intenso en la EAV. Se registró 

un valor de OMAS de 8. 

En la siguiente visita (visita 9), las lesiones disminuyeron, reportándose un índice OMAS de 7. 

El flujo salival registrado en esta visita fue de 50 mm, tenía un conteo de 100 neutrofilos/mm3, 

y refirió 0 en la EAV.  

Cabe añadir que durante las cuatro visitas en las que la paciente tuvó mucositis, refirió 

disminución en la capacidad de deglución, tenía capacidad para ingerir únicamente líquidos, y 

se reportó un índice WHO para mucositis de 3.111 
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Cuadro 1. Características demográficas de  22 pacientes con leucemia agua bajo 

quimioterapia de inducción. 

Características 
 

n=22 (%) 

Género 
 Femenino 10 (45.5) 
 Masculino 

  
12 (54.5) 

Mediana de edad (min-max) años 
 

34 (22-47) 
 

Escolaridad 
 Analfabeta   5 (22.7) 
 Básico /Medio 13 (59.1) 
 Medio superior 

 
  4 (18.2) 

Ocupación 
 Hogar  8 (36.4) 
 Estudiante   3 (13.6) 
 Comerciantes  3 (13.6) 
 Técnicos y trabajadores nivel medio  8 (36.4) 
 
Uso de tabaco 
 Si  4 (18.2) 
 No 18 (81.8) 
 
Uso de  alcohol 
 Si  4 (18.2) 
 No 18 (81.8) 
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Cuadro 2. Características clínicas de 22 pacientes con leucemia aguda bajo 
quimioterapia de inducción. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características 
 

n=22 (%) 

Tipo de Leucemia 
 Leucemia aguda  mieloblástica  15  (68.2) 
 Leucemia aguda linfoblástica   5 (22.7) 
 Leucemia hibrida 

 
  2 (  9.1) 

Tratamiento de la LA 
 LMA inducción 7+3 18 (81.8) 
 LLA inducción Hiper-CVAD 

 
  4 (18.2) 

Otros padecimientos sistémicos 
 No   17 (77.3) 
 Otros (diabetes, cirrosis)    5 (22.7) 
 
Neutropenia  
 No   1 (  4.5) 
 Leve (>500-1500/mm3)   2 (  9.1) 
 Grave (100-500/mm3)  15 (68.2) 
 Muy grave (100-500/cel/mm3) 

 
  4 (18.2) 
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Cuadro 3. Características  clínicas bucales asociadas a quimioterapia de 22 
pacientes con leucemia aguda bajo quimioterapia de inducción. 
 

Características 
 

n=22 (%) 

Flujo salival  
 Si 10 (45.5) 
 No 

 
12 (54.5) 

Uso de prótesis 
 Si 4 (18.2) 
 No 

 
18 (81.8) 

Índice de higiene bucal simplificado 
 < 1 (adecuada) 15 (68.2) 
 1-1.9 (aceptable)  7 (31.8) 
 >3  (deficiente) 

 

--- --- 
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Cuadro 4. Manifestaciones bucales en 22 pacientes con leucemia aguda bajo 
quimioterapia de inducción durante el seguimiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 n (%) 

 Petequias 7 (31.8) 

 Herpes simple intrabucal 4 (18.2) 

 Candidosis Bucal 4 (18.2) 

 Mucositis 1 ( 4.5) 

 Gingivorragia 4 (18.2) 
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Figura 3. Candidosis bucal, variedad eritematosa, 
localizada en la superficie dorsal de la lengua. 
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Figura 8. Lesiones ulcerativas por herpes simple 
intrabucal, localizadas en paladar duro y mucosa 
alveolar. 
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Figura 15. Paciente con MB visita 6. a) Eritema leve en mucosa labial inferior (OMAS=1). b) 
Úlcera + pseudomembrana < 1 cm (OMAS=1), eritema leve piso de boca (OMAS=2). c) 
Pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), eritema leve borde lingual izquierdo (OMAS=2). d) 
Pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2) y eritema leve (OMAS=1) mucosa yugal izquierda.  
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Figura 16. Paciente con MB visita 7. a) Úlcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), 
eritema severo (OMAS=2). b) Úlcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), eritema 
severo en mucosa yugal izquierda (OMAS=2). c) Úlcera + pseudomembrana 1-3 cm 
(OMAS=2), eritema severo borde lingual izquierdo (OMAS=2).  
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Figura 17. Paciente con MB visita 8. a) Eritema severo en paladar duro y reborde alveolar 
(OMAS=2). b) Úlcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), eritema severo mucosa yugal 
izquierda (OMAS=2). c) Úlcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), eritema leve, borde 
lingual izquierdo (OMAS=2).  

 

 

 

 

 

 

 



56 
 

7. Discusión. 

En el presente estudio, se observó que 17 de los 22 (77.3%) pacientes con LA sometidos a 

quimioterapia de inducción desarrollaron al menos una manifestación bucal durante los 21 

días de seguimiento, de los cuales una tercera parte (6/35.2%) tenían las tres lesiones bucales 

que afectan en mayor grado la calidad de vida de los pacientes (candidosis bucal, herpes 

intrabucal y mucositis). 

Los pacientes incluidos se encontraban entre la tercera y quinta décadas de la vida (mediana 

de edad de 34 (22-47.7 años). Estudios previos han demostrado que la leucemia aguda (LA) 

afecta a individuos de diferentes grupos etáreos (jóvenes 0 a 14 anos/adultos  de 60 años o 

mas).112-114 La mediana de edad en las mujeres fue significativamente mayor que la de los 

hombres (45.8 vs. 26 años, p=0.016); sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre el tipo de leucemia y el sexo. 

En cuanto a la escolaridad, encontramos una alta proporción de analfabetas (21.7%); en 

México, según el Censo de Población y Vivienda del 2010, el porcentaje de analfabetismo en 

personas mayores de 15 años es de 7.6%; 115 la alta proporción de analfabetismo en nuestra 

población pudiera ser explicada por las condiciones socioeconómicas adversas como la falta 

de empleo o bajos ingresos, las cuales limitan el acceso de esta población a servicios básicos 

como la educación y la seguridad social. Los pacientes que acuden al INCan son individuos 

que no cuentan con servicios médicos federales (IMSS, ISSSTE, etc). 

El consumo de alcohol y tabaco en nuestra población fue 18.2%, similar  a lo encontrado en 

México a nivel nacional. Según datos de la Encuesta Nacional de Adicciones (2008),  el 
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17.2% de los individuos entre 12 y 65 años de edad consumen tabaco; por otro lado, 8 de cada 

1,000 personas del mismo grupo de edad consume alcohol regularmente. El consumo de 

alcohol tiende a aumentar con la edad: es 3.4 veces más frecuente en hombres mayores de 50 

años que en aquellos que tienen entre 18 y 29 años.116 

En nuestros pacientes, la LMA fue la variedad más frecuente (68.2%), seguida de la LLA 

(21.7%). La leucemia híbrida representó solo el 22.7% de los casos de nuestra población de 

estudio.  Como se mencionó anteriormente, el tipo de  leucemia afecta a diferentes grupos 

etáreos: las leucemia agudas mieloblásticas se presentan con mayor frecuencia en individuos 

adultos de entre 60 años o mayores,112 en contraste con la LLA, la cual es más frecuente en 

pacientes jóvenes (0 a 14.9 años);113,116. En relación  a LH se ha reportado una prevalencia de 

9.1%, y  no muestra predilección por determinado grupo de edad.114  Debido a que el presente 

estudio se realizó en pacientes adultos, era esperable que el tipo de leucemia más frecuente 

fuera la LMA. 

 La frecuencia de  candidosis bucal en nuestro estudio fue de 18.2%, menor al 27.6% 

encontrado en un estudio similar realizado en población mexicana del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán.39 Revisiones de la literatura han reportado 

(población de pacientes con el diagnóstico de leucemia aguda que reciben tratamiento de  

quimioterapia) frecuencias de candidosis bucal que varían entre un  40% a 58% en pacientes 

con LA bajo quimioterapia de inducción. Al momento de desarrollar CB, todos los pacientes 

tenían neutropenia grave y muy grave: 3 pacientes tenían un conteo de cero neutrófilos y uno 

de 100/mm3. Similar a lo mencionado en la literatura donde en pacientes que reciben 
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quimioterapia que cursan con  neutropenia (inducida por drogas o enfermedad) presentan 

mayor riesgo para el desarrollo de infecciones como CB.73,75,86,87 

Por otro lado, la frecuencia de herpes simple intrabucal en este estudio fue 18.2%, mayor al 

13.8% encontrado en el estudio similar realizadó en población mexicana del Instituto  

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”39 Otros estudios han reportado 

frecuencias de herpes simple intrabucal que varían de 21% al 50 % en una población de 

pacientes inmunodeprimidos (secundario al tratamiento de quimioterapia).73,87  

El comportamiento del flujo salival durante el seguimiento fue constante. Lo que concuerda 

con lo  reportado por otros autores que mencionan que el flujo salival no tiene variaciones y 

permanece constante.39 Por otro lado, otros autores reportan que el  flujo salival disminuye 

pocos días después del inicio de la quimioterapia y posteriormente vuelve a la normalidad en 

un lapso de 1-2 semanas.105 Actualmente  la literatura muestra resultados muy heterogéneos 

relacionados con el flujo salival por lo que no es posible concluir que la quimioterapia influya 

en la disminución del flujo salival de estos pacientes.105   

La frecuencia de MB en nuestro estudio fue de 4.5%, frecuencia baja en comparación con lo 

reportado en la literatura, donde se ha informado que la frecuencia de MB en pacientes bajo 

quimioterapia varía del 22-75%.30,34,36 Son diversos los estudios que han reportado 

manifestaciones bucales asociadas a la quimioterapia en pacientes con leucemia aguda 

(LA);30,32,33,117,118 siendo la mucositis bucal (MB) la manifestación más frecuente, seguida por 

candidosis bucal y  herpes simple intrabucal.119 

En México en el estudio realizadó en población mexicana del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” en el 2010, en una cohorte de 29 individuos con LA 
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bajo quimioterapia de inducción, la  incidencia de MB fue de 41.4%. Las diferentes 

prevalencias de CB, HS y MB encontradas entre este estudio y el realizado en población 

mexicana,39
 probablemente pudieran explicarse por el reducido número de pacientes incluidos 

en el presente estudio; además de que las poblaciones que atienden ambas instituciones son 

diferentes socioeconómicamente.  

En nuestro estudio, la paciente que desarrolló mucositis lo hizo de forma relativamente  tardía, 

ya que el primer signo de MB se identificó en el día 12 después del inicio de la quimioterapia 

de inducción. Estudios previos han descrito que la MB se presenta entre los días 5 y 10 en 

pacientes bajo quimioterapia de induccion.68,120 

 El caso que presentó MB, inició con la presencia de un eritema leve,  pseudomembranas y 

una  ulcera los días 12 -15, similar a lo reportado por  Scully.68 En relación a la localización de 

la MB, encontramos  lesiones en mucosa yugal izquierda, borde lateral izquierdo de la lengua; 

descripciones previas  menciona que las lesiones de  MB se presentaron  en lugares similares 

en un 33.3%.39 

Es importante señalar la localización de las lesiones, debido a que por sus características, 

pudieran ser confundidas con candidosis bucal (cuando se presentan en forma de eritema y/o 

pseudomembrana) y con herpes simple intrabucal (cuando se manifiestan como úlceras). 

Tambien la localización pudiera orientar el diagnóstico, es necesario apoyarse en otros 

métodos como la citología exfoliativa, la cual es muy confiable, fácil de realizar y económica. 

Ademas es importante evaluar la presencia de dolor ocacionado por estas lesiones, las cuales  

limita funciones básicas del paciente como la alimentación, y asi poder brindar un tratamiento 

rápido y adecuado.  
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En el presente trabajo no se encontró ninguna diferencia entre el régimen quimioterapeutico o 

el tipo de leucemia y la presencia de manifestaciones bucales. Estudios previos han reportado 

que el régimen citotóxico es determinante para el desarrollo y severidad de las 

manifestaciones bucales asociadas a quimioterapia, particularmente la mucositis bucal.121 La 

incidencia de MB varía de acuerdo al tipo de terapia contra el cáncer empleado; en los 

pacientes que reciben únicamente quimioterapia, se han observado frecuencias que varían de 

22% a 75%,68,36 en contraste con los pacientes que combinan quimio-radioterapia, la  

frecuencia de MB va del 75% al 100%.36,122 

Dentro de las manifestaciones bucales no patológicas, las petequias fueron relativamente 

frecuentes (31.8%), y fueron elevadas comparadas con estudios previos donde se ha observado 

una frecuencia del 7%. Las petequias son una manifestación de trombocitopenia, estudios 

previos  han  mencionado que estas no presentan un cambio significativo durante la aplicación 

de la quimioterapia, pero no es raro encontrarlas porque en muchos de los casos los pacientes 

presentan pancitopenia.104  

Se ha mencionado que la neutropenia favorece el desarrollo de manifestaciones bucales 

asociadas a quimioterapia, así como el grado de severidad de estas.123,73 Anirudhan et al 

(2008)124 en una cohorte de 70 pacientes  con leucemia aguda tratados con Qx, reportó que el 

64% de los pacientes estudiados presentaban  neutropenia. A pesar de que más del 80% de los 

pacientes del presente estudio tenían neutropenia grave y severa, en nuestros resultados no se 

observó una asociación significativa entre ésta la candidosis bucal o el herpes simple 

intrabucal,  que son comunes en pacientes con neutropenia.  
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No se encontró asociación entre la presencia de manifestaciones bucales y la edad, la higiene 

bucal, el flujo salival, o el consumo de tabaco y/o alcohol, similar  a lo mencionado en 

estudios previos.73,62 

Dentro de las fortalezas del presente estudio se encuentra la estandarización de observadores, 

lo cual disminuyó la probabilidad de errores diagnósticos y/o subregistro de entidades 

patológicas. El diagnóstico de las manifestaciones bucales fue realizado por especialistas en el 

reconocimiento de este tipo de lesiones. Por otro lado, se utilizaron métodos diagnósticos de 

apoyo como la citología exfoliativa, lo cual ayuda en la confirmación del diagnóstico. 

Adicionalmente, el estudio fue realizado en población hospitalizada, lo que facilitó el 

seguimiento del paciente y disminuye las pérdidas ocasionadas cuando se trabaja con 

pacientes ambulatorios. En contraste, la principal limitación del estudio fué el reducido 

tamaño de muestra, lo cual puede explicar la baja frecuencia con la que se encontraron algunas 

de las manifestaciones bucales, además de que dificulta establecer asociaciones con las 

variables de estudio.  



62 
 

8. Conclusiones 

En el presente estudio, más de dos terceras partes de los pacientes desarrollaron al menos una 

manifestación bucal durante el seguimiento. Si bien, la frecuencia de lesiones bucales que 

provocan dolor o dificultad para ingerir alimentos fue relativamente baja, la severidad con la 

que se presentaron implica una respuesta del personal de salud que brinde a los pacientes 

afectados el tratamiento óptimo que asegure una mejor calidad de vida. 

El diagnóstico de dichas manifestaciones, particularmente la mucositis bucal, representa en 

muchas ocasiones retos diagnósticos, debido a la similitud que existe entre ellas, lo que puede 

complicar su identificación  y retrasar la instauración de un tratamiento oportuno. 

 Es indispensable que la investigación en ésta área dirija sus esfuerzos a la identificación de 

terapéuticas más efectivas que las actuales. En el contexto de la práctica clínica, la severidad 

de estas lesiones, particularmente la que se presenta en la mucositis bucal, no disminuye de 

manera eficaz con ninguna de las estrategias que se emplean en la actualidad.  
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