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Resumen

Las terapias utilizadas contra el cancer 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 caracteristicas clinicas de las
manifestaciones bucales en pacientes que reciben quimioterapia de induccién en un centro de

referencia para cancer 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 induccién (QTI). Se trata de
un estudio prospectivo, descriptivo y observacional que se llevé a cabo en pacientes adultos
con leucemia aguda que reciben quimioterapia de induccién durante el periodo de febrero del

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

Las caracteristicas clinicas basales consideradas (datos demograficos, medicamentos
asociados a xerostomia, esquema de quimioterapia, formula sanguinea, presencia y duracion
de neutropenia y fiebre) se obtuvieron del expediente clinico. Asi mismo, se inetrrogé sobre
el uso de tabaco y alcohol, prétesis bucal, indice de higiene bucal, y medicién de flujo salival.
En el presente trabajo no se encontré ninguna diferencia entre el régimen quimioterapeutico o
el tipo de leucemia y la presencia de manifestaciones bucales; no se encontré asociacion 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 Epidemiologia de la leucemia.

La importancia de las enfermedades hematooncoldgicas radica en que algunas de ellas
presentan elevada incidencia y mortalidad en la poblacién infantil o adulta joven.' La leucemia
aguda, es una neoplasia maligna de origen hematolégico caracterizada por un bloqueo en la
diferenciacion de la célula progenitora hematopoyética, usualmente se presenta con la
insuficiencia de la médula 6sea y asociada a anemia, infeccién y sangrado;”” presenta una
incidencia anual de 4 por 100 000 habitantes para todos los grupos de edad hasta alcanzar un
mdximo de 12.6 por 100 000 habitantes para el grupo de edad mayor de 65 afios.*® En
México, la leucemia ocup6 el segundo lugar en mortalidad por neoplasias malignas en nifios

de 5 a 14 afios de edad, con una tasa de 2.71 por 100,000 habitantes.'
1.1.2 Etiologia de la leucemia.

La etiologia de las leucemias es hasta nuestros dias desconocida. Existen estudios
epidemioldgicos que han sugerido diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de esta
neoplasia maligna; entre los que se mencionan factores genéticos (sindrome de Down, ataxia
telangiectasia, sindrome de Kosmann, anemia de Fanconi, etc), factores ambientales
(ocupacion, exposiciones fisicas y quimicas a benceno, plaguicidas, herbicidas , exposicion a
campos electromagnéticos, exposicion a radiacién, dieta, consumo de alcohol y tabaco, etc),
asi como la presencia de virus como el virus linfotrépico T Humanos (HTLV) que se asocia a

la leucemia gracias a estudios del ADN y ARN de virus que proporcionarén las bases de los



conceptos actuales de la biologia del céncer, asi como el reconocer la etiologia de algunos
canceres humanos.” "’

1.1.3 Clasificacion de las leucemias.

En el 2001 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso una nueva clasificacién de
las leucemias basada en caracteristicas morfologicas, histoquimicas y factores moleculares y
genéticos. Con base en la combinacion de estos criterios las leucemias son clasificadas en

o 11-13
agudas O cronicas.

La leucemia aguda se subdivide de acuerdo con el tipo celular que predomina, si el defecto se
origind y expresa en la linea de diferenciacion mieloide, la leucemia se llamard leucemia
aguda mieloblédstica (LAM), si la anomalia surgié y se expresa en la linea de diferenciacion
linfoide, leucemia aguda linfobléstica (LAL); si la anomalia presenta caracteristicas de LAM o

LAL se denomina leucemia hibrida (LH). H-14

Signos y sintomas de la leucemia aguda. La leucemia aguda usualmente se presenta con la
insuficiencia de la médula ésea y asociada a anemia, infeccién y sangrado. Sus sintomas 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 asi como gingivorragia, esto
como resultado de la trombocitopenia ocasionada por la disminucién de la produccién de

plaquetas o produccion de plaquetas anémalas."

Por otro lado, la leucemia crénica se caracteriza por una proliferacion 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 crénica puede

10



evolucionar a través de tres fases: cronica, acelerada y bléstica, cada una con su

. P L. 16
correspondiente aumento del conteo de blastos leucémicos y gravedad clinica.

La fase cronica dura aproximadamente cuatro afios sin tratamiento y un poco mas de seis afios
con tratamiento; la fase acelerada tiene una duracion de tres a cuatro meses y precede a la fase
aguda, también llamada crisis blastica o fase final del padecimiento que tiene una duracién de

tres a seis meses y practicamente no responde a medida terapéutica alguna.'’
1.1.4 Tratamiento de las leucemias.

El objetivo inicial del tratamiento de las leucemias agudas es induccién a la remision y
prevenir la recurrencia, asi como la restauracion rdpida de la hematopoyesis sin datos de
enfermedad maligna. Se considera remisién completa al obtener: conteo plaquetario mayor de
100 000 cel/ ul, neutroéfilos totales mayores de 1000 cel /ul, celularidad normal de la médula
Osea, menos de 5% de blastos y desaparicion de tipo leucémico o anormalidad citogenética (y
en su caso molecular). Se considera remision parcial el regreso a cifras normales de la

biometria hemdtica y en médula 6sea 5 a 25 % de los blastos.'®

Para la induccién a la remision de las LAM, el tratamiento de eleccion es el régimen 743 que
incluye daunorrubicina 45 a 60 mg/m2 por dia en infusién de tres horas por tres dias, junto con
arabinésido de citosina, 100 a 200 mg/m2 por dia durante 7 dias en infusién continua. A este
esquema se han aplicado variantes como el cambio de un antraciclico por otro (idarrubicina o
mitoxantrona), el aumento de la duraciéon de la infusién de citarabina a 10 dias o la
incorporacion de otro medicamento, como etopdsido o tioguanina; sin embargo, hasta el

momento no se han demostrado mejores resultados en la respuesta a la induccién con el uso
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de esas variantes.'”” Con este esquema, se obtiene una remisién completa en 60 a 70% de los
casos en pacientes menores de 60 afios de edad, y 40 a 50% en mayores de edad.”® En
pacientes con LAM del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) las remisiones

completas son del 70%.%'

Tratamiento post-remision (consolidacién). El tratamiento estdndar en pacientes menores de
60 afios de vida se basa en el uso de dosis altas de citarabina, 3 g/rn2 cada 12 hrs los dias 1,3 y
5 por cuatro ciclos. En las LAM que cuentan con citogenética favorable se ha observado una
tasa de remision completa hasta del 85% y con tratamiento intensivo postremision, la

supervivencia global a 5 afios puede superar el 50%.%

Por otro lado en las LAM con riesgo citogénetico intermedio si se cuenta con un donador
familiar de antigeno leucocitario humano (HLA) compatible, se recomienda el trasplante
alogenético para pacientes menores de 65 afos de edad. Los sujetos que no cumplen estos
criterios deben recibir quimioterapia postremision con dosis altas de citarabina, similar al

grupo citogenético favorable.”

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 maxima) acompanado de otros farmacos de quimioterapia con respuestas

globales en la induccién de 86 a 91%.**

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-etopdsido (ADE),
ifosfamida-carboplatino-etop6sido (ICE), logrando remisiones completas de 40 a 60%

seguidas de transplante alogénico o alogénico de cérdon umbilical.”

Diversos estudios han informado la efectividad de tratamientos dirigidos a blancos
moleculares como, los inhibidores del FLT3 (midostaurina) y de nucledsidos como decitabina,
azacitidina, clofarabina, asi como el tratamiento epigenético con vorinostat, con resultados

prometedores.”

El tratamiento de LAL para la inducciéon de la remisiéon y pos-remision es similar al
tratamiento de la LAM. De manera caracteristica en LAL se anticipa el uso de medidas
profilacticas adecuadas en algunos sitios como el sistema nervioso central, y el testiculo. Los
regimenes del tratamiento en la induccién a la remisién son similares en varios esquemas;
muchos de estos contienen corticoesteroides, vincristina, usualmente asparaginasa con o sin
citarabina y ciclofosfamida. Los limites minimos y maximo de remisién son de 80 a 90% y los
de mortalidad se encuentran entre 2 y 8%, la mayoria de las muertes se asocian a infeccién
secundaria. La profilaxis del sistema nervioso central se efectia mediante la aplicacién
intratecal de metotrexato, casi siempre acompaiiado de citarabina o cortisona o ambos.

., i ) .7
También se utilizan altas dosis de metotrexato sistémico.

En tratamiento de la leucemia crénica se evalda la respuesta hematoldgica, citogenética y
molecular del paciente, con el objeto de vigilar la enfermedad y establecer criterios que

predigan la reaccion a largo plazo o curacion. 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

. ., ~ . 2 . . Z_ 2
trasmision de sefales crusiales en la patogénesis de la leucemia cronica. 8
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 infeccion 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 vy la

D : . 12931
disminucién del flujo salival.*®

1.2.1 Mucositis Bucal.

La mucositis bucal (MB) es una de las complicaciones mds frecuentes asociadas a la
quimioterapia. Se presenta como lesiones en forma de eritema, atrofia, pseudomembrana y
ulceras. Las lesiones de mucositis bucal frecuentemente son dolorosas y comprometen el
estado nutricional asi como la higiene bucal del paciente, lo que se traduce en un mayor riesgo
de infeccion 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 nutricion
parenteral, administracion de narcéticos, asi como un mayor nimero de dias de

hospitalizaci6n.’**?

1.2.1.1 Epidemiologia.

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 P 3430 y hasta un 100 % en
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pacientes que reciben quimio y radioterapia para cancer del drea de cabeza y cuello, pacientes
que reciben trasplante de células madre y pacientes con leucemia aguda.’’® 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 afos con leucemia aguda y bajo Qx de induccién, quienes fueron
seguidos de marzo de 2006 a octubre del 2007; los pacientes tuvieron una evaluacién bucal
donde se utilizé una de las escalas de valoracion, la llamada escala de evaluacion de la
mucositis bucal (OMANS), asi como el registro de dolor bucal y la dificultad para digerir por
medio de una escala anédloga visual (EAV), llevado a cabo en una visita basal y posteriormente
tres veces por semana con 21 dias de seguimiento. Ademads, semanalmente se midi6 el flujo

salival. (Prueba de Schirmer) ***°

1.2.1.2 Patogénesis de la mucositis.

En un inicio se pensaba que la MB era el resultado de la aplicacién de agentes citotoxicos
destinados a eliminar las células cancerosas las cuales se dividian rdpidamente y que también
afectaban a las células normales de rdpida regeneracién como las células basales del epitelio
bucal. En estos casos el daio en el DNA de las células basales normales del epitelio
ocasionaba un desequilibrio del mismo, el cual daba como resultado un adelgazamiento,

. L4
atrofia y en algunos casos ulceracion.

En la actualidad ha surgido nueva evidencia que ha extendido el conocimiento de la
patogénesis de la MB, existe evidencia morfoldgica a partir de microscopia electrénica que

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

de fibroblastos y células endoteliales comienza antes que las células epitelialesfu’43

Estudios in vitro de agentes citotoxicos y terapia de radiacién, soportan la hipdtesis de que las
células de la submucosa juegan un rol importante en la patogénesis de la mucositis. La rdpida
destruccion de los fibroblastos cultivados fue observada después de tratamiento con agentes
citotéxicos resultando en apoptosis similar a estudios histolégicos de la mucosa bucal después

de la administracién de quimioterapia.**°

Actualmente se ha propuesto un modelo llamado contempordneo, ***’ basado en estudios

clinicos y experimentales el cual esta formado por 5 etapas:

1. Fase Inicial o fase inflamatoria/vascular (respuesta temprana (-2 dias).
Inmediatamente después de la administracion de quimio o radioterapia, se generan
especies reactivas de oxigeno (ROS), que son radicales libres que causan dafio al DNA en
el epitelio y en la submucosa (vasos sanguineos). Es una respuesta local mediada por
citocinas: interleucina I (IL-I) y el factor de necrosis tumoral o (TNF- a), las que causan
dafio tisular directo asi como dilatacion vascular y otros efectos inflamatorios, que mejoran
la distribucién de las drogas citotéxicas a la mucosa. Las ROS estimulan a los factores de
transcripcién y se inicia una cascada de eventos.>

2. Fase de transcripcion (2-3 dias).

Los factores de transcripcion como el factor nuclear-kB (NF- kB) se activa, migra al
nicleo y aumenta la expresion de aproximadamente 200 genes, que incluyen a aquéllos que

resultan en la produccién de citocinas pro-inflamatorias TNF-a, IL-1/, interleucina 6 (IL-
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6) y moléculas de adhesion, lo que conduce a dafio tisular y apoptosis en el endotelio,
fibroblastos, macréfagos y el epitelio. También se produce la activacion de la via 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 macréfagos se activan lo que lleva a la enzima
metaloproteinasa a causar dafio tisular directo o mds produccién de TNF-o.*%%

. Fase de amplificacion (2-10 dias).

Las citocinas pro-inflamatorias ademds de afectar directamente a las células epiteliales
blanco, juegan un papel indirecto en amplificar el dafio de la mucosa iniciado por la
radiacién o quimioterapia.**~°

. Fase ulcerativa (10-15 dias).

La apoptosis del epitelio excede a la actividad proliferativa, se produce ulceracion del
epitelio atréfico. Clinica y sintomdticamente esta fase es la mas significativa, las dlceras
que se encuentran en la MB son profundas, amplias y muy dolorosas. Ellas generalmente
estdn cubiertas por una pseudomembrana compuesta por células muertas, fibrina, asi como
colonizacion de bacterias. Dicha colonizacion bacteriana estimula a las citocinas pro-
inflamatorias TNF- a, IL-1f, IL-6 y lleva a la infeccion sistémica. La consecuencia de la
ulceracion es una mayor amplificacion de citocinas, inflamacién y dolor, el paciente estd en
mayor riesgo para bacteremia y sepsis. Inicia neutropenia, la que llega a su nadir en los 14
dias después de la terapia y 3-4 dias después del mdximo de mucositis. Esta etapa se

caracteriza por dolor y pérdida de la funcién.*
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5. Fase de cicatrizacion (14-21 dias).
En muchos casos las dlceras de la mucositis se resuelven espontdneamente después de dos
o tres semanas de haberse completado el tratamiento. En esta fase Cox-2 expresada en
fibroblastos y endotelio vascular, podrian jugar un roll en la reconstruccién 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 dlcera a dividirse, migrar y diferenciarse
en un nuevo epitelio.*
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
caracteristicas del paciente.”’ En relacién a la terapia empleada, podrian afectar la prevalencia
y la severidad de la mucositis bucal e incluye el tipo de esquema citotéxicos asi como las
dosis. Por otro lado, dentro de los factores que han sido asociados al paciente se menciona la
edad, indice de masa corporal, género, higiene oral deficiente, y alteraciones en la produccién
salival; en este ultimo punto, diversos estudios concluyen que ninglin cambio en la saliva es
significativa en la etiologfa la mucositis bucal.”*>*
Por otro lado, la literatura también ha mencionado caracteristicas relacionadas con el tumor, y
la presencia de co-morbilidades (diabetes mellitus, enfermedad de Addison, alteracion renal)
como factores de riesgo para el desarrollo de la mucositis bucal,” asi como factores genéticos
que se dice juegan un rol en el riesgo de toxicidad,™ donde ciertos genes regulan la

disponibilidad de metabolitos activos en la quimioterapia.”*>’

Drogas citotoxicas. El tipo de agente citotdxico, el régimen terapéutico, la duracion 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 nimero 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 (busulfan, ciclofosfamida, tiotepa, melfaldn), antraciclinas (daunorrubicina,
doxorrubicina, epirrubicina), antimetabolitos (arabindsido de citosina, 5-fluorouracilo (5-
FU), hidroxiurea, metotrexate (MTX), citarabina), antibidticos (actinomicina D,

.. . . . . . . .. 34.36.56
bleomicina),taxanes (docetaxel, paclitaxel), vinca-alcaloides. (vinblastina, vincristina)™" >

Los agentes citotoxicos mas frecuentemente asociados con mucositis son los antimetabolitos
que incluyen etopdsido, como el 5-FU y MTX.””*® Otros estudios han informado que el 73%
de los pacientes con carcinoma de cabeza y cuello tratados con 5-FU vy cisplatino,
desarrollaron mucositis severa.” La frecuencia de mucositis asociada con 5-FU varia del 8 al
89% en cancer colon-rectal, 15- 40% en cincer gastrico, 4-74% en céncer de cabeza y cuello y

4-82% en céncer de mama.%*®!

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 etiologia de la MB.%

Edad y género. Los informes son poco consistentes, algunos autores han reportado que la MB
se observa con mayor frecuencia en pacientes jovenes comparada con adultos.”*** En
contraste, otros mencionan que la severidad y prevalencia de MB se observa mas en pacientes
adultos.®® Con relacién al género, se ha reportado que el género femenino presenta un factor

de riesgo independiente para el desarrollo de MB.%%%
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Factores genéticos. Los factores genéticos podrian 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.®* Por otra parte, se ha mencionado polimorfismos genéticos
interactian en la expresion de factores de transcripcion, 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.*’ %’
1.2.1.4 Caracteristicas clinicas de la mucositis.

La MB inicialmente se presenta como eritema de la mucosa que frecuentemente progresa a
erosion y ulceracion. El eritema se presenta aproximadamente entre los dias 4 y 5 después de
la infusién de quimioterapia; de 7 a 10 dias después de la quimioterapia se desarrolla una
ulcera, la que frecuentemente da como resultado dolor. Las lesiones se presentan en mucosa
movil asi como en la superficie ventral y bordes laterales de la lengua. Las lesiones
ocasionadas por la quimioterapia de induccién duran aproximadamente una semana y se

resuelven espontdneamente durante los siguientes 21 dias después de la infusién.®®”°

Durante el curso clinico de la MB, en algunos casos podrian ser complicado su diagndstico por
la presencia infeccion 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 diagnéstico diferencial comun son las lesiones
ocasionadas por el VHS-1. La frecuencia de infeccion por VHS-1 en pacientes con

quimioterapia varia del 21 al 87.5%."""

Tipicamente se presentan como ulceras en forma de
racimos cubiertas con exudado fibrinégeno o pseudomembrana, localizadas en mucosa

queratinizada del paladar duro, encia y dorso de la lengua.”' Ademds la reactivacién de VHS-

20



1 es un activador del NF-kB, por lo que podria agravar condiciones de lesiones MB ejerciendo
su efecto sobre las células epiteliales de la mucosa y dirigiéndose a la formacion de vesiculas
intraepiteliales.”""*

Otro diagnéstico diferencial que es importante tener presente durante el curso clinico de la MB
es la presencia de CB, la cual clinicamente se observa como lesiones que se caracterizan por

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

pueden presentarse lesiones ulceradas.’!
1.2.1.5 Evaluacion de la MB.

Una amplia variedad de escalas han sido utilizadas para evaluar la extension y severidad de la
MB en la préctica clinica, ” de estas la escala de valoracién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y la del Instituto Nacional de Cancer (INC) en Estados Unidos, son las mas
utilizadas.”

Un nuevo sistema para la valoracién de la MB, es la llamada escala de valoracion de la MB
(OMAS), que es utilizado con facilidad, es reproducible, ha demostrado ser un disefio simple
asi como un mecanismo objetivo para la evaluacién de esta, ademds de ser facil de usar por
los investigadores y tolerable por los pacientes. En este sistema, el examinador de manera
objetiva evalia la presencia de eritema, ulceracion 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 ulceraciéon o pseudomembrana se cuantifica
por el tamaifio no (0) a 3 (> de 3 cm). Asi mismo, el paciente brinda informacién relacionada

con dolor y dificultad para deglutir y habilidad para comer. Utilizando una escala andloga se
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medird la percepcion de dolor, y por medio de una escala categdrica la capacidad para

deglutir, en cada paciente.”’
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.”>"®

Control del Dolor. El primer sintoma 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 solucién salina, enjuagues que
contienen anestésico topico (lidocaina al 2%), la lidocaina podria ser mezclada en
proporciones iguales con un agente para cubrir como caolin-peptina, asi como cubos de hilo.
Ademads del uso de agentes topicos 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.”

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

asi como uso de hilo dental.®

Se ha examinado el rol de los enjuagues con clorhexidina en los
pacientes con MB, donde no se ha observado eficacia significativa en la reduccién de la

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

antimicrobianos o de aciclovir para la prevencion 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.®’

Flujo salival. Para el manejo manejo de la resequedad bucal se ha recomendado tomar sorbos
de agua, masticar goma de mascar sin azucar para estimular el flujo salival, utilizar sustitutos
de saliva artificial asi como el uso de agentes colinérgicos si es necesario. "

Intervenciones terapéuticas. Diversas estrategias han sido empleadas para el manejo de la
MB; son pocos los estudios basados en ensayos clinicos 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 infusiéon de agentes
mucotdxicos; sin embargo, su utilidad es limitada a agentes mucotéxicos como 5-fluorouracil
y dosis altas de melfaldn’®; por otro lado, el uso de palifermin (Kepivancer®), un factor de
crecimiento de queratinocitos humanos recombinante, el cual mostr6 éxito en la prevencion 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 administraciéon se ha recomendado en pacientes con mayor riesgo de desarrollar
mucositis severa.***

1.2.2 Candidosis Bucal.

1.2.2.1 Epidemiologia.

Candidosis bucal (CB) es un habitante comin en la cavidad bucal en gran parte de la
poblacion, 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 infeccién por esta. En pacientes que reciben quimioterapia se ha observado
una prevalencia que va del 21 al 40%.”>%7

1.2.2.2 Etiologia.

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 infeccion.
Dichos cambios incluyen inmunosupresion (inducida por drogas o enfermedad), desequilibrio
en la flora bucal (secundario al uso de antibidticos), hiposalivacion (inducida por drogas,
enfermedad o radio terapia), y dafio al tejido (mucositis secundaria a quimioterapia).®

1.2.2.3 Caracteristicas clinicas.

La CB tiene una variedad de presentaciones que incluyen la candidosis pseudomembranosa se
caracteriza por la apariciéon de grumos o placas blanco-amarillentas que se desprenden
facilmente 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,
orofaringea y margenes laterales de la lengua. La variante crénica hiperplasica que se presenta
como manchas blancas con o sin hiperplésia del tejido epitelial que no puede eliminarse por
raspado. La variedad eritematosa esté caracterizada por la aparicion de lesiones eritematosas y
erosivas acompafiadas de depapilacién lingual, cursa con dolor y puede ser consecuencia de la
evolucion de una pseudomembrana que al desprenderse dejan grandes zonas eritematosas.
Aparece generalmente después del uso prolongado de antibidticos. La queilitis angular se
presenta como eritema, fisura y formacioén de costras en las comisuras de los labios.*

1.2.2.4 Diagnéstico.

El diagnéstico de cualquiera de las formas de candidiasis es fundamentalmente clinico y se

basa en la presencia de los signos y sintomas caracteristicos de esta infeccién. Se confirmard
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con la demostracién de hifas de Candida sp. en frotis citologicos tefiidos con la técnica del
4cido peryédico de Schiff y con la respuesta al tratamiento antifingico.**%

1.2.2.5 Tratamiento.

En tratamiento de CB se recomienda el uso de agentes topicos como los inhibidores de la
sintesis del ergosterol (nistatina) para infecciones leves asi como los derivados de azolicos
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.®

1.2.3 Infeccion por Virus Herpes Simple (VHS-1)

1.2.3.1 Epidemiologia.

La infeccion causada por el VHS-1, representa una de las infecciones mas frecuentes de la
regién oro-facial.* Es un virus DNA y tienen un ciclo de replicacién muy rdpido en las células
del huésped. La primo infeccién ocurre en los primeros afios de vida, principalmente en las
superficies mucosas después de la exposicion a secreciones infectadas. La principal ruta de
transmision es la saliva, seguida por transmision sexual, transplacental o sanguinea. La
frecuencia de la infeccion VHS-1 aumenta gradualmente desde la infancia hasta llegar a

adultos.”*??

En pacientes con quimioterapia se he reportado una frecuencia de infecciéon por
VHS-1 que va de 21 al 50%.”" "%’

1.2.3.2 Etiologia.

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

del cuerpo infectados (saliva, fluidos genitales, exudado de lesiones activas). E1 VHS-1 es un

patégeno que se replica preferentemente en el epitelio pero puede migrar y reproducirse en
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otros tipos celulares, ademds, puede ocultarse indefinidamente en varios sitios neuronales y
ser reactivado durante periodos de estrés, trauma, fiebre o inmunodepresion. La reactivacién
del virus en el ganglio sensorial causa infeccion herpética recurrente que puede ser espontanea
o detonarse por numerosos factores.”””

1.2.3.3 Caracteristicas Clinicas.

Herpes labial recurrente. Las infecciones recurrentes se presentan en episodios variables
que van desde meses e incluso afos. Sintomas prodrémicos, tales como parestesia, dolor,
sensacion de ardor en el lugar de reactivacion, se presentan en un 46-60 % de los pacientes y
dura alrededor de 6 horas.”® Aproximadamente el 25% de las recurrencias no progresan mas
alld de estos sintomas.”” Las lesiones de la infeccién son usualmente méculas de color rojo
que entre 72 y 96 hrs llegan a vesiculas que posteriormente se ulceran; las dlceras son
superficiales, con bordes eritematosos, no indurados, cubiertas con una membrana amarillenta
muy dolorosas. Estas lesiones generalmente se presentan en los labios. La curacién se
produce de 1-10 dias a partir de los sintomas iniciales. 90-96

Herpes intrabucal recurrente. La infeccién recurrente del VHS-1 intrabucal es mucho
menos comun que el herpes labial, por lo general se presenta como vesiculas, tlceras en forma
de racimos, con bordes eritematosos, no indurados, cubiertas con una membrana amarillenta o
pseudomembrana con exudado fibrinégeno, muy dolorosas, generalmente localizadas en
mucosa queratinizada del paladar duro, encia y dorso de la lengua, y son raras en pacientes
sanos.

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

del uso del tratamiento actual. * En estos pacientes la infeccién recurrente intrabucal del

VHS-1 podria ser mas extensa, agresiva y atipica que en pacientes inmunocompetentes; la
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curacion es lenta y muy dolorosa. Los pacientes que experimentan €sos signos y sintomas con
mayor grado de significancia son aquellos que reciben quimioterapia antes de trasplante de
médula dsea y aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor para evitar rechazo de injerto
después del trasplante.'**!

1.2.3.4 Diagnostico.

El diagnéstico de la infeccion herpética por lo general estd basado en la historia clinica y las
caracteristicas que se presentan, como vesiculas o ulceras superficiales con bordes
eritematosos, no indurados, cubiertas con una membrana amarillenta, muy dolorosas
localizadas en labios, asi como lesiones intrabucales con caracteristicas clinicas atipicas que
afectan generalmente a la mucosa bucal queratinizada (dorso de lengua, encia y paladar duro),
y en particular cuando los pacientes parecen estar inmunodeprimidos.'” El diagnéstico de
infeccién por VHS se confirmard mediante la toma de frotis citoldgico de las lesiones con el
uso de la tincién de Papanicolaou.'®

1.2.3.5 Tratamiento.

En pacientes sanos no se indica tratamiento; por otro lado, en los pacientes inmunodeprimidos
el manejo de la infeccion por VHS-1 se enfoca en dos fases: profilaxis y tratamiento. Basado
en la evidencia clinica se sugiere que la profilaxis de infecciones recurrentes por VHS-1 sea
aciclovir sistémico (oral) 400-800 mg 3 veces al dia por 10 dias o valaciclovir sistémico
(oral), 500 a 1000 mg dos veces al dia por 10 dias.”®

1.2.4 Otras manifestaciones bucales.

Flujo salival. En relacion 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

dias 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 disminucion del flujo salival se
presenta durante y después de 6 meses de la aplicacion de dosis moderadas de
quimioterapia.'®

Por otro lado, otros autores mencionan que el flujo salival no tiene variaciones y permanece
constante.” 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 disminucién
del flujo salival de estos pacientes.'”’

Cambios hemorragicos (petequias). Se ha reportado la frecuencia de petequias en la
cavidad bucal de los pacientes tratados con quimioterapia, asi como dentro de los signos de
patologias como la leucemia aguda como resultado de la trombocitopenia ocasionada por la
disminucién de la producciéon de plaquetas o produccién de plaquetas andmalas. Estas se
localizan en la parte posterior del paladar no presentan dolor; ademads, no presentan un cambio

significativo durante la aplicacién de la quimioterapia.'> '™
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2. Planteamiento del problema y justificacién.

Las terapias utilizadas contra el cdncer 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
disminucién en la calidad de vida de los pacientes debido al dolor, malestar y alteracion del
estado nutricional. Adicionalmente, no existe hasta el momento un protocolo de manejo
terapéutico para estas condiciones que ademds de ser frecuentes, prolongan los dias de
hospitalizacion y tienen un impacto importante en la salud fisica y emocional de los pacientes

afectados.

Con base en lo anterior, resulta importante conocer la frecuencia y caracteristicas clinicas de
las manifestaciones bucales en pacientes que reciben quimioterapia de induccion en un centro
de referencia para cincer de la ciudad de México. La caracterizacién de dichas entidades
nosoldgicas, pudiera ser de utilidad en la identificacion temprana de las mismas, asi como para
el disefio de ensayos clinicos que resultaran en terapéuticas mds 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 induccién (QTI).

3.1 Objetivos particulares

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

la edad
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- Identificar si existe asociacion de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el
consumo de tabaco y alcohol

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

- Identificar si existe asociacion de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el
régimen quimioterapéutico (tipo, intensidad de dosis y frecuencia)

- Identificar si existe asociacion de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con la cuenta
de leucocitos, linfocitos, neutréfilos y plaquetas.

- Identificar si existe asociacion de las manifestaciones bucales asociadas a QTI con el flujo
salival.

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

bucal
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4 Método

4.1 Diseno del estudio.

Estudio prospectivo, descriptivo y observacional que se llevo a cabo en pacientes adultos con
leucemia aguda que reciben quimioterapia de induccién durante el periodo de febrero del
2010 a mayo 2011 en el Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México (INCan).
El presente estudio se deriva del proyecto de investigacion “Estudio clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, para la prevencion de mucositis bucal con dosis
subantimicrobianas de doxiciclina en pacientes con leucemia aguda bajo quimioterapia de
induccion. Ensayo clinico controlado”. El estudio se realizaenla UAM-X en colaboracion
con el INCMSZ y el INCan, los pacientes incluidos en el estudio reciben atenciéon médica en
el Departamento de Hematologia del INCan. En cada uno de los pacientes, se ley6 y firmo el

consentimiento informado.

4.2 Procedimientos clinicos.

Las caracteristicas clinicas basales consideradas fuerén las siguientes: datos demograficos,
tipo de leucemia, antecedentes de otros padecimientos sistémicos (diabetes, cirrosis),
medicamentos asociados a xerostomia, esquema de quimioterapia (tipo, intensidad de dosis,
frecuencia de drogas citotéxicas), féormula sanguinea (leucocitos, linfocitos, neutréfilos y
plaquetas) asi como la presencia y duracion de neutropenia y fiebre, las que se obtuvierén del
expediente del paciente y de los registros de la base de datos del hospital. Asi mismo se
registrarén directamente los siguientes datos basales: uso de tabaco y alcohol,'”'"” uso de
prétesis bucal, indice de higiene bucal, presencia de petequias, medicion de flujo salival y

presencia de MB, VHS y Candida sp.
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El examen de mucosa bucal se realizé por tres especialistas en Patologia y Medicina Bucal,
usando una ldmpara de luz halégena se registrarén los cambios observados. Para la valoracion
de MB se midierén los cambios observados de acuerdo al indice OMAS. En este sistema, el
examinador de manera objetiva evalio la presencia de eritema, ulceraciéon 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 ulceraciéon o pseudomembrana
se cuantifica por el tamafio (no) a 3 (> de 3cm). Asi mismo, el paciente brinda informacién
relacionada con dolor y dificultad para deglutir y habilidad para ingerir. Utilizando una escala
andloga visual (EAV), se registré la percepciéon de dolor y la dificultad para deglutir;
adicionalmente, a través de una escala categorica, se establecid la capacidad para ingerir, en
cada paciente. Una medicién menor a 5 se considera como dolor que va de leve a moderado,
por otro lado, una medicién mayor de 5 se considera como dolor intenso a muy intenso.’’

Se registro 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 posicion de relajacion, 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 milimetros humedecidos. Una medicién menor de 20 mm es considerado un signo
de flujo salival disminuido.'”™ Xerostomia o boca seca es el sintoma que resulta de la
disminucién transitoria o prolongada de la produccién o secrecion salival. Aunque
ocasionalmente la xerostomia puede ser subjetiva, sin evidencia de hipofuncién glandular
(como ocurre en asociacion a factores psicgenos), la mayoria de las veces puede suele ser

objetiva y debida a estados de hiposalivacion persistente.109
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En caso de sospecha de infeccion por Candida sp. o VHS, se tomé un frotis citolégico para

corroborar el diagnéstico y de acuerdo con el médico tratante se indicard el tratamiento

adecuado.

4.3 Criterios de inclusion

— Pacientes adultos, de cualquier sexo, con leucemia aguda candidatos a iniciar
quimioterapia de induccion.

— Consentimiento y capacidad para asistir a cada seguimiento especifico

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

4.4 Criterios de exclusion

— Incapacidad para autorizar por escrito su consentimiento de participacion.

— Pacientes adultos con neoplasia hematolégica con radioterapia previa que afecte a las
gldndulas salivales.

5. Analisis estadistico.

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

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

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

mediana) y de dispersion (intervalo minimo-maximo). Se obtuvieron proporciones de las

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

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

prueba de Chi cuadrada X* o exacta de Fisher, cuando fue necesario. La comparacién entre las

variables dimensionales se realizé 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

Descripcion de las caracteristicas basales de la poblacion 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) anos. La mediana de edad de las mujeres fue
significativamente mayor que la de los hombres (45.8 vs. 26 afios, p=0.016). Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio se muestran en
el Cuadro 1.

Con relacion a la escolaridad, 5 (22.7%) de los pacientes eran analfabetas, la mitad (13/59.1%)
tenian nivel basico o medio, y 4 (18.2%) pacientes tenian 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 relacién al consumo de tabaco, 4 (18.2%) pacientes eran fumadores; la
mayoria de los pacientes (18/81.8%) no ingerian alcohol.

Como se describe en el Cuadro 2, el tipo de leucemia mds frecuente fue la mielobléstica
(15/68.2%), seguida por la leucemia linfobléstica, que se presentd en 5 (22.7%) pacientes, y
por ultimo, la leucemia hibrida en 2 (9.1%) pacientes. En relacion al esquema de
quimioterapia, el 81.8% de los pacientes estaban bajo el esquema LMA de induccién 7+3
(n=18) (esquema utilizado también para la leucemia hibrida), y solo 4 pacientes (18.2%)
estaban bajo el esquema de induccién 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/mm’, neutréfilos 365 (0.2 - 730) mm” y albumina 3.35 (2.9 - 3.8) mg/mm’.

La Figura 1 muestra la mediana de neutréfilos en los 22 pacientes durante el seguimiento de
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21 dias. El 86.4% de los pacientes tenfan neutropenia grave (100-500 mm’) y muy grave
(<100 mm3) en la visita basal.

A los 22 pacientes incluidos se les realizé un examen bucal cada tercer dia (basal y 9 visitas de
seguimiento) durante 21 dias. En tres de ellos no se completd el seguimiento debido a que
fallecieron. (A los 3, 8 y 18 dias).

Caracteristicas bucales en la poblacion estudiada.

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

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

ninguno
presentd 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
xerostomia en al menos una de las visitas de seguimiento, la mediana de flujo salival en estos
pacientes al momento de presentarse el signo clinico 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 manifestacion mds 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 eleccion fue fluconazol (100 mg/12 hrs). La variante mdas 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 tenia ademads diabetes (4.5%), ninguno consumia
alcohol y solo 1 refirio antecedentes de tabaquismo antes de tener el diagndstico de LA.
Durante el examen clinico 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 maximo y apartir de ahi comienza a disminuir hasta llegar a la visita 9 con 30 mm,
ademds 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 tenfan neutropenia grave y muy grave: 3
pacientes tenian un conteo de cero neutréfilos y uno de 100/mm’ (Figuras 6 y 7). Dos de los
pacientes presentaron también herpes intrabucal.

Solo uno de los pacientes con CB portaba prétesis bucal, y todos tenian al momento del
examen bucal una higiene bucal aceptable (valor <1/IHOS). Dos pacientes no reportaron
dolor (0 EAV), uno marcé 2 o dolor muy leve en la EAV de dolor, y otro registré 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 fuerdén tratados con aciclovir (400 mg/ 4 hrs). Una de
las pacientes que desarrollé6 HS tenia ademds diabetes, y uno fumé (7 pag/afio) y consumi6
alcohol (52 UB/afio) por un periodo de 5 afios. Solo una paciente usaba prétesis 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 resgitré 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 pequefia disminucién en la visita
3 (28.5 mm) y apartir de ahi 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 tenian neutropenia grave y muy grave, 3 pacientes
tenian 0 neutréfilos/ mm® y solo uno 200/mm’. (Figuras 11y 12). Dos pacientes registraron
dolor muy leve (2) en la EAV de dolor, uno mas marcé dolor intenso (5), y uno de los
pacientes marcé dolor muy intenso (9).

Mucositis bucal.

La paciente con MB (68 afios), tenia diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, y estaba
bajo el esquema de LLA induccién de Hiper-CVAD. No tenia antecedentes de consumo de
tabaco o alcohol, era portadora de prétesis bucal y tenia adecuada higiene bucal.

La primera manifestaciéon de mucositis bucal se identifico en la visita 6, cuando cumplia 12
dias después del inicio de quimioterapia, y tuvé una duracion de 9 dias. El flujo salival en el
momento en que se presentd la primera manifestacion de MB fue de 50 mm, tenia un conteo
de 0 neutrofilos/mm”, y refiri6 dolor de moderado a intenso (5) en la EAV. (Figura 13y 14)
Las manifestaciones bucales iniciales fuerén dreas 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 obervé la presencia de pseudomembranas, y
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una tulcera 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 aumentarén en severidad, particularmente las correspondientes a
borde lingual izquierdo y mucosa yugal izquierda; adicionalmente, la paciente desarroll6
lesiones en paladar duro (Figura 16). El OMAS total fue de 12. En esta visita, el flujo salival
fue de 73 mm, tenia 100 neutrofilos/mm3, y refiri6 nuevamente 5 o dolor de moderado a
intenso en la EAV.

Para la visita 8, las lesiones comenzarén a remitir (Figura 17), desapareciendo la que se
encontraba en el piso de la boca. Se registré un flujo salival fue de 75 mm, un conteo de 200
neutrofilos/mm’, y refirié nuevamente 5 o dolor de moderado a intenso en la EAV. Se registr6
un valor de OMAS de 8.

En la siguiente visita (visita 9), las lesiones disminuyeron, reportindose un indice OMAS de 7.
El flujo salival registrado en esta visita fue de 50 mm, tenia un conteo de 100 neutrofilos/mm3,
y refirié O en la EAV.

Cabe afadir que durante las cuatro visitas en las que la paciente tuvé mucositis, refirid
disminucioén en la capacidad de deglucion, tenia capacidad para ingerir inicamente liquidos, y

PR . 111
se reportd un indice WHO para mucositis de 3.
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CUADROS
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréaficas de 22 pacientes con leucemia agua bajo

quimioterapia de induccidn.

Caracteristicas n=22 (%)
Género
Femenino 10 (45.5)
Masculino 12 (54.5)
Mediana de edad (min-max) aios 34 (22-47)
Escolaridad
Analfabeta 5 22.7)
Basico /Medio 13 (59.1)
Medio superior 4 (18.2)
Ocupacion
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. Caracteristicas clinicas de 22 pacientes con leucemia aguda bajo
quimioterapia de induccidn.

Caracteristicas n=22 (%)

Tipo de Leucemia

Leucemia aguda mielobléstica 15 (68.2)

Leucemia aguda linfoblastica 5 22.7)

Leucemia hibrida 2 (9.1
Tratamiento de la LA

LMA induccién 7+3 18 (81.8)

LLA induccién 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/mm?) 2 (9.1

Grave (100-500/mm”) 15 (68.2)

Muy grave (100—500/0e1/mm3) 4 (18.2)
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas bucales asociadas a quimioterapia de 22
pacientes con leucemia aguda bajo quimioterapia de induccion.

Caracteristicas n=22 (%)

Flujo salival

Si 10 (45.5)

No 12 (54.5)
Uso de protesis

Si 4 (18.2)

No 18 (81.8)
Indice 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 induccién 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 1. Mediana de neutrdfilos (cel/mm?3) en 22 pacientes con LA bajo quimioterapia de induccion,
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Figura 2. Mediana de flujo salival e IC al 95% (mm) en 22 pacientes con LA bajo quimioterapia de
induccion, durante el seguimiento de 21 dias.
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Figura 3. Candidosis bucal, variedad eritematosa,
localizada en la superficie dorsal de la lengua.
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Indican el momento en que se desarrollé candidosis bucal.
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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)
Ulcera + 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.

53




Figura 16. Paciente con MB visita 7. a) Ulcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2),
eritema severo (OMAS=2). b) Ulcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), eritema
severo en mucosa yugal izquierda (OMAS=2). c) Ulcera + 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) Ulcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), eritema severo mucosa yugal
izquierda (OMAS=2). ¢) Ulcera + pseudomembrana 1-3 cm (OMAS=2), eritema leve, borde
lingual izquierdo (OMAS=2).
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7. Discusion.

En el presente estudio, se observé que 17 de los 22 (77.3%) pacientes con LA sometidos a
quimioterapia de induccién desarrollaron al menos una manifestacion bucal durante los 21
dias de seguimiento, de los cuales una tercera parte (6/35.2%) tenian 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 afios). Estudios previos han demostrado que la leucemia aguda (LA)
afecta a individuos de diferentes grupos etdreos (jovenes 0 a 14 anos/adultos de 60 afios o

112-114
mas).

La mediana de edad en las mujeres fue significativamente mayor que la de los
hombres (45.8 vs. 26 afos, p=0.016); sin embargo, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre el tipo de leucemia y el sexo.

En cuanto a la escolaridad, encontramos una alta proporcién de analfabetas (21.7%); en
México, segun el Censo de Poblacion y Vivienda del 2010, el porcentaje de analfabetismo en
personas mayores de 15 afios es de 7.6%; ''° la alta proporcién de analfabetismo en nuestra
poblacién pudiera ser explicada por las condiciones socioecondmicas adversas como la falta
de empleo o bajos ingresos, las cuales limitan el acceso de esta poblacién a servicios bédsicos
como la educacién 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 poblacién fue 18.2%, similar a lo encontrado en

México a nivel nacional. Segiin datos de la Encuesta Nacional de Adicciones (2008), el
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17.2% de los individuos entre 12 y 65 afos 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 més frecuente en hombres mayores de 50

aflos que en aquellos que tienen entre 18 y 29 afios.'!°

En nuestros pacientes, la LMA fue la variedad més frecuente (68.2%), seguida de la LLA
(21.7%). La leucemia hibrida representd solo el 22.7% de los casos de nuestra poblacién de
estudio. Como se mencioné anteriormente, el tipo de leucemia afecta a diferentes grupos
etareos: las leucemia agudas mieloblasticas se presentan con mayor frecuencia en individuos
adultos de entre 60 afos o mayores,112 en contraste con la LLA, la cual es mas frecuente en

113,116 < .
7. En relacién a LH se ha reportado una prevalencia de

pacientes jovenes (0 a 14.9 afios);
9.1%, y no muestra predileccion por determinado grupo de edad.'" Debido a que el presente

estudio se realizd en pacientes adultos, era esperable que el tipo de leucemia més 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 poblacién mexicana del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubirdn.” Revisiones de la literatura han reportado
(poblacién de pacientes con el diagndstico de leucemia aguda que reciben tratamiento de
quimioterapia) frecuencias de candidosis bucal que varian entre un 40% a 58% en pacientes
con LA bajo quimioterapia de induccion. Al momento de desarrollar CB, todos los pacientes
tenian neutropenia grave y muy grave: 3 pacientes tenian un conteo de cero neutréfilos y uno

de 100/mm’. 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

. . . 73,75 7
mayor riesgo para el desarrollo de infecciones como CB. 375868

Por otro lado, la frecuencia de herpes simple intrabucal en este estudio fue 18.2%, mayor al
13.8% encontrado en el estudio similar realizad6 en poblacién mexicana del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran™* Otros estudios han reportado
frecuencias de herpes simple intrabucal que varian de 21% al 50 % en una poblacion de

pacientes inmunodeprimidos (secundario al tratamiento de quimioterapia).”>’

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.”” Por otro lado, otros autores reportan que el flujo salival disminuye
pocos dias después del inicio de la quimioterapia y posteriormente vuelve a la normalidad en
un lapso de 1-2 semanas.'” 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 disminucién del flujo salival de estos pacientes.'®

La frecuencia de MB en nuestro estudio fue de 4.5%, frecuencia baja en comparacién con lo
reportado en la literatura, donde se ha informado que la frecuencia de MB en pacientes bajo
quimioterapia varfa del 22-75%.°°?**® Son diversos los estudios que han reportado
manifestaciones bucales asociadas a la quimioterapia en pacientes con leucemia aguda
(LA);30’32’33’“7’118 siendo la mucositis bucal (MB) la manifestacién més frecuente, seguida por
candidosis bucal y herpes simple intrabucal.'"’

En México en el estudio realizad6 en poblaciéon mexicana del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” en el 2010, en una cohorte de 29 individuos con LA
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bajo quimioterapia de induccién, la incidencia de MB fue de 41.4%. Las diferentes
prevalencias de CB, HS y MB encontradas entre este estudio y el realizado en poblacion
mexicana,”’ probablemente pudieran explicarse por el reducido nimero de pacientes incluidos
en el presente estudio; ademds de que las poblaciones que atienden ambas instituciones son
diferentes socioeconémicamente.
En nuestro estudio, la paciente que desarrollé mucositis lo hizo de forma relativamente tardia,
ya que el primer signo de MB se identificé en el dia 12 después del inicio de la quimioterapia
de induccion. Estudios previos han descrito que la MB se presenta entre los dias 5 y 10 en
pacientes bajo quimioterapia de induccion.®®'*

El caso que presenté MB, inici6 con la presencia de un eritema leve, pseudomembranas y
una ulcera los dfas 12 -15, similar a lo reportado por Scully.®® En relaci6n a la localizacién 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%.”

Es importante sefialar la localizacién de las lesiones, debido a que por sus caracteristicas,
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 ulceras).
Tambien la localizacién pudiera orientar el diagndstico, es necesario apoyarse en otros
métodos como la citologia exfoliativa, la cual es muy confiable, ficil de realizar y econémica.
Ademas es importante evaluar la presencia de dolor ocacionado por estas lesiones, las cuales
limita funciones bésicas del paciente como la alimentacion, y asi poder brindar un tratamiento

rapido y adecuado.
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En el presente trabajo no se encontré ninguna diferencia entre el régimen quimioterapeutico o
el tipo de leucemia y la presencia de manifestaciones bucales. Estudios previos han reportado
que el régimen citotoxico es determinante para el desarrollo y severidad de las
manifestaciones bucales asociadas a quimioterapia, particularmente la mucositis bucal.'*! La
incidencia de MB varia de acuerdo al tipo de terapia contra el cidncer empleado; en los
pacientes que reciben Unicamente quimioterapia, se han observado frecuencias que varian de
22% a 75%,°*° en contraste con los pacientes que combinan quimio-radioterapia, la
frecuencia de MB va del 75% al 100%.°*'*

Dentro de las manifestaciones bucales no patoldgicas, 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 manifestacion de trombocitopenia, estudios
previos han mencionado que estas no presentan un cambio significativo durante la aplicacion
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, asi como el grado de severidad de estas.'””® Anirudhan et al
(2008)"'** en una cohorte de 70 pacientes con leucemia aguda tratados con Qx, report6 que el
64% de los pacientes estudiados presentaban neutropenia. A pesar de que mas del 80% de los
pacientes del presente estudio tenian neutropenia grave y severa, en nuestros resultados no se
observé una asociacion significativa entre €sta la candidosis bucal o el herpes simple

intrabucal, que son comunes en pacientes con neutropenia.

60



No se encontrd asociacion 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.”>%

Dentro de las fortalezas del presente estudio se encuentra la estandarizacién de observadores,
lo cual disminuy6 la probabilidad de errores diagndsticos y/o subregistro de entidades
patoldgicas. El diagnéstico de las manifestaciones bucales fue realizado por especialistas en el
reconocimiento de este tipo de lesiones. Por otro lado, se utilizaron métodos diagndsticos de
apoyo como la citologia exfoliativa, lo cual ayuda en la confirmacién del diagndstico.
Adicionalmente, el estudio fue realizado en poblacién hospitalizada, lo que facilité el
seguimiento del paciente y disminuye las pérdidas ocasionadas cuando se trabaja con
pacientes ambulatorios. En contraste, la principal limitacion del estudio fué el reducido
tamaio de muestra, lo cual puede explicar la baja frecuencia con la que se encontraron algunas

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

variables de estudio.
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8. Conclusiones

En el presente estudio, mds de dos terceras partes de los pacientes desarrollaron al menos una
manifestacion 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 6ptimo que asegure una mejor calidad de vida.

El diagnéstico de dichas manifestaciones, particularmente la mucositis bucal, representa en
muchas ocasiones retos diagndsticos, debido a la similitud que existe entre ellas, lo que puede

complicar su identificacion y retrasar la instauracion de un tratamiento oportuno.

Es indispensable que la investigacidn en ésta darea dirija sus esfuerzos a la identificacion de
terapéuticas mas efectivas que las actuales. En el contexto de la prictica clinica, 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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AN ®

ESTUmIO CLINICT ALEATORIZADO, DOBLE CIEGH, CONTROLADD CON PLACERD, PARA LA PREVENCION DE MUCDSITES BUCAL CON
DSLE SUBANTIMEC ROBLANAS DE DOXICICLINA BN PACTENTES CON LEUCEMEA AGLUDA BAD QUIMIFTERAPLA DE INDUCTT0N.

Tdentificacion MNombre: Género:
Edad: Fecha pacimiente:  /  / _ Escolandad: Ocupacion:
Fechabasal: / /  Fechafinal: / [/ Expediente INCan:
CSE:

Tipode leucenma: ITA( 3 LMA(¢ 3 LH( ) Fecha diagnostico: /[
ESQUEMA QUIMIDOTERAPIA E:guema
Pomeravez () - 7+3 {2 Facha inicio: _ b
Subsecuente { ) - HCVAD-A () Fechatermine: [/ /|

_HCVADB  { }

- D195-A0195-B ( )

- Otros )
Tabaco
No{ })
Fumador { } Edad inicio. Druracion C/dia Clsem C/afio Total consuma
Ex-fumador { ) Edad inicio Edad fin Duracion Cidia Clogem Clafio Total consumo
Alcohol
No{ )
Bebedor{ ) Edad inicio_ Durscidn UB/sem UB/afio Total consumo
Ex-bebador { ) Edadimicio Edsdfin = Dumcion UB/sem UB/afio Total consuma

Vino{ ) Licor{ ) Teguila{ ) Cerveza( ) Pulgue{ ) Mezcal{ ) Omro:
wing:125 ml, tequila: 30 ml, ron: 30 ml. mescal 30ml licor: 30 ml cerveza- 330 ml, brandy: 30 ml, pulgoe: 330 ml.

Valores de laboratorio basales: Fecha: [/
Enitrocitos I eucocitos totales Linfocitos totales
Neuntréfilos Plagumetas Albiimina
Nentropema: No( )  Si{ ) Leve { ) >500-1500 Grave () 100-500 Muy grave () <
Use de protesis: No( ) Si( ) Total{ 7} Parcial{ )
indice de higiene bucal simplificado

16 (Bucal) 11 {(Bucal) 26 (Bucal)

O o | O
(::J ‘C_i} 31 (Bucal) ':::3 36 (Lingual)

0 Mo hay depésitos pizmentacion, 1. Depositos/pigmentacidn 1/3, 2 Depdsites/ pismentacion >1/3 v <213, 3: Depositos pigmentacion =23,

26 (Bucal)

IHOS: =
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ESTUDN CLINIC0 ALEATORIZADD, DOBLE CIEGE, CONTROLADD CON PLACEBD, PARA LA PREVENCION DE MUDOSITIS BUCAL C0ON
DOSES SUBANTIMIC ROBLANAS DE DOXICICLINA EN PACTENTES CON LEDCEMLA AGUDA BAN QUIMIOTERAPLA DE INDUCTTON.

Identificacion MNombre: Fecha: /[
Exp. INCan: Ambulatorio { ). Hospitalizado ( ) Cama_ Visita No.

Localizacion Tlcera Psendomembrana Eritema Total
Labio superior 0 i 2|3 0 1 2 3 0 i 2

Labio inferior 0 i 2|3 0 1 2 3 0 1 2

Carrillo derecho 0 i 2|3 0 1 2 3 0 1 2

Carrillo izguierdo 0 1 2|3 0 1 2 3 0 1 2

Lenomua lateral'ventral der. 0 1 2|3 0 1 2 3 Q0 1 2

Lengua lateral ventral 124 0 1 2 |3 a 1 2 3 0 1 2

Piso de boca 0 1 2|3 0 1 2 3 0 1 2

Paladar blando/istmo fances 0 1 2|3 0 1 2 3 0 1 2

Paladar duro 0 i 2|3 0 1 2 3 0 1 2

TOTAL Parcial

Total Ule/Psendo

TOTAL

Ulceracion/Psendomembrana: J=no, 1= < lem”, 2 =1-3 em", 3 = =»3em”. Eritema: = no, 1= No severa, 2= Severa

Valores de laboratorio:

Eritrocitos Leuvcocitos totales
Neutrofilos Plaguetas
Nentropenia: MNo( ) 5i( ) Leve ( ) =500-1500
Fechaimicior _ /__ / _ Duracion

Fiebre: No( ) 5i( ) Fecha inicio:

Fecha:  / /1
Linfocitos totales
Albimina
Grave () 100-500 Mury grave ( ) <100

Duracion:

Intenzidad actual del delor:

Sm dolor

Capacidad para deglutir:

Dolor muy infenso

Sin problemas para deghutir

Capacidad para ingenir alimentos solidos ¥ ligmdos:

Incapacidad total para deglutir

1) Normal; 2) Umicamente almentos suaves solidos; 3) Umicamente liqudes; 4) Minguno

Medicion de fluyjo salival mm

Herostomia objetiva () No()

Herostomia subjetrva () MNe ()

Frotis Candida sp Si() Mo () Eesultado
Frotiz VHS S1{) Ne () Fesultado
Observaciones:
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