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RESUMEN

Introduccion. Las lesiones bucales (LB) son complicaciones frecuentes en pacientes
con leucemia aguda (LA) bajo quimioterapia (QT), debido a su mayor susceptibilidad,
infecciones oportunistas como candidiasis bucal (CB), lesiones por virus del herpes
simple (VHS) y para el desarrollo de mucositis bucal (MB).

Objetivos. Determinar la incidencia de complicaciones bucales en individuos con LA
bajo QT de induccién y su asociacién con caracteristicas demogréficas y clinicas.
Método. Se incluyeron pacientes adultos (>15 afios) con LA bajo QT de induccioén,
tratados en el Departamento de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia
(Sept. 2010-junio 2012). Los participantes, previo consentimiento informado, fueron
evaluados antes del inicio de la QT y cada tercer dia durante 21 dias después del inicio
de QT. Se emplearon dos indices (OMAS y OMS) para medir MB y una escala andloga
visual para dolor y capacidad para deglutir. El diagndstico de CB y de lesiones por VHS
se confirmé con frotis citolégico. Los datos demograficos y clinicos se obtuvieron del
expediente médico. Se emplearon las pruebas de Chi-cuadrada, prueba exacta de Fisher
y MANOVAS para determinar asociaciones, y el modelo de sobrevida de Kaplan-
Meier, para identificar la probabilidad de permanecer libre de LB después de la QT. Se
empled el paquete JMP V10 Statistical Analisis System, STATA y SPSS V15.
Resultados. Se incluyeron 80 pacientes, el 50% mujeres, el 50% desarrollo algin tipo
de LB: CB (35%), infeccioén por VHS (18.7%) y MB (15%). La mediana para el indice
OMAS fue de 3.2 (Q;-Q3: 2.0-4.0). Los niveles de flujo salival se mantuvieron estables
(Med: 45.0 mm/5 min). En todos los pacientes se observé una disminucién de
leucocitos durante el seguimiento (p=0.0040). Los pacientes con CB y MB, presentaron
niveles de albimina sérica bajos desde la visita basal, en comparacién con los pacientes

que no desarrollaron estas lesiones (p=0.0109 y p=0.0078). No se observé asociacioén

10



entre el desarrollo de LB con caracteristicas basales, conteo de neutréfilos y flujo
salival.

Conclusiones. Es importante la evaluacion constante en busca de signos tempranos de
LB para instaurar terapéuticas oportunas. La incidencia de MB en el presente estudio
fue baja (15%), pero su presentacion clinica fue severa (OMAS 3.2). Es necesario el
desarrollo de estudios que ofrezcan alternativas terapéuticas en los pacientes con LA

bajo QT de induccién, particularmente para MB.
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1. Antecedentes

1.1 Leucemia

La leucemia es un grupo de neoplasias malignas derivadas de las células
hematopoyéticas, que se origina de la médula ésea y afecta la sangre periférica.’ En
general, se clasifican de acuerdo a su curso clinico (aguda o crénica) y a su origen
celular (linfoide o rnieloide).z’3 En todas la edades, a nivel mundial, la tasa de incidencia
por afio es de 5.2 casos por cada 100,000 habitantes (5.7 en hombres y 4.6 en mujeres).”
En México, la incidencia anual por cada 100,000 habitantes es de 5.6 (6.1 en hombres y
5.1 en mujeres).4 En relacion a la mortalidad, a nivel mundial, la tasa es de 3.8 casos
por cada 100,000 habitantes por afio (4.2 en hombres y 3.4 en mujeres);’ en México, es
de 4.2 (4.7 en hombres y 3.8 en mujeres), alcanzando su maximo nivel en el grupo de
65 afios y mds,” siendo ésta de 15.2 casos por cada 100,000 habitantes por afio (18.1 en

hombres y 12.9 en mujeres).”

1.2. Leucemia aguda

La leucemia aguda (LA) resulta de la proliferacion excesiva de una clona de células
hematopoyéticas anormales, con alteraciones en la diferenciacidn, regulacién y
programacién de la muerte celular o apoptosis. Se caracteriza por la proliferacion
excesiva de células inmaduras llamadas blastos, que se encuentran tanto en la médula
Osea como en la sangre perii'“érica.l’2

La multiplicacién de las células leucémicas a expensas de las células hematopoyéticas
normales, origina falla medular y citopenia. Al tener un curso agresivo, puede causar la
muerte en dias o semanas, generalmente como resultado de infecciones, hemorragias o

1,2
ambas.
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1.2.1 Clasificacion

Para la clasificacion de la LA, el sistema mds extensamente aceptado es el propuesto
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2008.> La LA es clasificada de
acuerdo al tipo de células hematopoyéticas afectadas, si el defecto se origind y se
expresa en la linea de diferenciacion linfoide, se llama leucemia linfobl4stica aguda
(LLA), pero si es en la linea de diferenciacion mieloide, se llama leucemia mieloblastica
aguda (LMA); si la leucemia es bifdsica y presenta caracteristicas de LLA o LMA,
entonces se denomina leucemia aguda bifenotipica (LAB)."

Leucemia linfoblastica aguda (LLA). La LLA se caracteriza por la proliferacion
excesiva de linfoblastos (linaje B o T),° 7 los cuales experimentan una detencion en la
maduracién durante las etapas tempranas del desarrollo."”®

Leucemia mieloblastica aguda (LMA). Este tipo de LA resulta de la transformacién
clonal de precursores hematopoyéticos, a través de la adquisiciéon de rearreglos
cromosémicos y miltiples mutaciones genéticas.’

En la LMA hay presencia de precursores de células mieloides, eritroides,
megacariociticos y monociticos; en consecuencia se produce reduccion de los elementos
hematopoyéticos normales. Se presenta acumulacién de blastos leucémicos inmaduros
en médula 6sea, sangre periférica y algunas veces en los tejidos blandos. !

Leucemia aguda bifenotipica (LAB) o de linaje ambiguo. La LAB, es una tipo de LA
muy raro, posiblemente derivado de células hematopoyéticas pluripotenciales.'> Se
caracteriza por una poblacion blastica que expresa simultineamente marcadores
antigénicos linfoides y mieloides; constituyendo un subgrupo poco frecuente y con peor
prondstico.'*"? Sus criterios diagnésticos se basan en el sistema propuesto por el Grupo
Europeo para la Clasificacién Inmunoldgica de las Leucemias (EGIL)," adoptado por la

OMS en el 2001.'"° La mas reciente edicién de la clasificacién de la OMS (2008),
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establecid y publicé nuevos criterios para su diagndstico. La OMS también adopté una
nueva designacion para este tipo de leucemia, ahora es llamada leucemia de linaje

. 12
ambiguo.

1.2.2 Epidemiologia
A nivel mundial, la incidencia anual de LLA es de aproximadamente 1.6 casos por cada
100,000 habitantes,® tiene una distribucién bimodal con un pico entre los 2 y los 5 afios

de edad, y un segundo pico alrededor de los 50 afios.""

Representa cerca del 80% de
las LA en nifios y solamente en el 20% de las diagnosticadas en adultos.""”

La incidencia de LMA es de 2.7 casos por cada 100,000 habitantes por ano. Es la LA
mas comun en adultos, cerca del 80%. 11!

Ambos tipos de LA son ligeramente mds frecuentes en hombres y en personas con

1
ancestros europeos.

1.2.3 Factores de riesgo

Los eventos patogénicos precisos que llevan al desarrollo de LA son desconocidos,"' "
aunque algunos reportes sugieren que cerca del 5% de las LLA pudieran tener un
componente hederitario.'” Entre los factores asociados al desarrollo de LA se encuentran
la exposicién a radiacion ionizante, sindromes genéticos (sindrome de Down, sindrome
de Bloom, ataxia-telangiectasia, anemia de Fanconi y sindrome de Nijmegen),
sindromes mieloproliferativos, exposiciéon a benceno, petréleo y algunas drogas
quimioterapéuticas, asi como a algunos virus (Epstein-Barr y el HTLV-1).!*1%1117

Entre los agentes antineopldsicos asociados al desarrollo de LMA se encuentran las

. g . . . . . 44t 1,11
antraciclinas y epipodofilotoxinas que pueden causar anormalidades citogenéticas,
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asi mismo algunos agentes alquilantes e inhibidores de topoisomerasa II, se han

. 1 ., o 1
asociado a pérdida, delecion o rearreglos cromosomicos.

1.2.4 Diagnéstico
La LA es clinica y biol6gicamente una enfermedad heterogénea, con diferentes subtipos
morfolégicos y citogenéticos.!" La mayoria de los pacientes se presentan con
caracteristicas clinicas secundarias a pancitopenia causada por la infiltraciéon de los
blastos leucémicos a la médula ésea; y se caracteriza por presencia de fatiga, astenia,
palidez, disnea, dolor 6seo y taquicardia. La trombocitopenia concomitante puede
causar hematomas y petequias en piel y mucosas, asi como hemorragias. El riesgo de
infecciones se incrementa debido a los conteos bajos de leucocitos. Algunos pacientes
presentan infiltrado leucémico en las encias o en la piel, produciendo hipertrofia
gingival o cutis leucémico, en algunos casos ocurre hepato y esplenomegalia.'>>!"!7
El diagndstico inicia con una apropiada historia, un examen fisico completo y el andlisis
de sangre periférica. El siguiente paso diagnéstico es la biopsia y aspirado de la médula
Osea para realizar la evaluacion morfoldgica, el inmunofenotipo (por citometria de
flujo), asi como estudios de inmunohistoquimica, citogenéticos y moleculares, lo
anterior permite definir el linaje celular y el grado de maduracién, con lo cual se puede
establecer el pronéstico de los pacientes. "'
Para hacer un diagndstico de LA (LLA o LMA), se solicita el siguiente
inmunofenotipo:*'°

- Marcadores de células tempranas: CD34, CD117, CD45, HLA, TdT

- Marcadores de células B: CD19, CD79a, CD22, CDI10, clgM, sIgM

- Marcadores de células T: CD3, CD5, CD2, CD1la, CD7

- Marcadores mieloides: CD14, CD33, CD15, CD61, MPO

15



La puncién lumbar es recomendada en pacientes con sintomas neuroldgicos, conteo de

leucocitos mayores a los 100,000 o subtipo monocitico.""!

1.2.5 Tratamiento

El tratamiento de la LLA consiste en quimioterapia (QT), la cual se realiza en varias
fases: la fase de induccién (remision), la fase de consolidacion y la terapia de
continuacién o mantenimiento (para eliminar la enfermedad residual). Es dirigido
también al sistema nervioso central (SNC), por medio de profilaxis, para prevenir
recurrencias atribuidas a células leucémicas localizadas en este sitio. En algunos casos,
luego de la QT, es necesario el trasplante de células hematopoyéticas (TCHP) de tipo
alogénico. El objetivo de la fase de induccién es erradicar mas del 99% de células
leucémicas, logrando la remision y restauracion de la hematopoyesis normal. La terapia
estdndar logra la remisién completa en el 80 al 90% de los pacientes. Los regimenes de
induccidn tipicamente incluyen la administraciéon de un glucocorticoide (prednisona o
dexametasona) y de agentes quimioterapéuticos como: ciclofosfamida, vincristina,
asparaginasa y antraciclinas.""’

La LLA se trata con el esquema Hiper CVAD/MTX-araC,8 usado con éxito en otros
centros;'® cada fase se aplica en cuanto exista recuperacién hematoldgica con previa
toma de aspirado de médula 6sea para evaluar la respuesta y descartar persistencia o
recurrencia.® El esquema Hiper CVAD/MTX-ara-C, fase A consiste en:™'®

- Ciclofosfamida: 300 mg/m? IV en infusién para 3 horas cada 12 horas, los dias
1 a 3 (un total de 6 dosis).

- Vincristina: 2 mg IV los dias 4 y 11.

- Doxurrubicina: 50 mg/m” en infusién para 24 horas, el dia 4.

- Dexametasona: 40 mg IV u oral, cada 24 horas del dia 1 al 4 y del dia 11 al 14.
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- Mesna: Reposicién al 100% en infusién para 24 horas (600 mg/m?), iniciando
junto con ciclofosfamida y terminando 6 horas posterior a tltima dosis.

El esquema Hiper CVAD/MTX-ara-C, fase B consiste en: 8
- Metotrexato: 200 mg/m? IV en infusién para 2 horas, seguido de 800 mg/m? IV
para 22 horas (dia 1).
- Acido folinico: al término del metotrexato, 50 mg una dosis y posteriormente
15 mg IV cada 6 horas por 6 dosis.
-Ara-C: 3 g/m” en infusién para 2 horas cada 12 horas por 4 dosis los dias 2 y 3.
- Metilprednisolona: 50 mg IV cada 12 horas del dia 1 al 3.

El tratamiento convencional para la LMA tiene dos fases: la fase de induccion y la fase

. -2 1,11
de consolidacidn.

A mas de 30 afios de su introduccion, la combinacidn citarabina
(de 100 a 200 mg/m?) durante 7 dias y 3 dias de bolos de una antraciclina, generalmente
daunorrubicina o idarubicina (esquema 7+3) es adn el régimen estdndar para la fase de

. - 1,11
induccion.

En pacientes menores de 60 afios, la remision completa se logra del 30 al
40%." La fase de induccién consiste en daunorrubicina 60 mg/m” por dia durante 3
dias, citarabina 100 mg /m” infusién continua por dia durante 7 dias (Esquema 7+3)."°

En base a la respuesta se da un segundo esquema 7+3. Una vez que se alcanzé la

. e . . ., . . . 1
remisién completa se inicia la terapia de consolidacién con altas dosis de citarabina.'®

1.2.6 Pronéstico

En el caso de la LLA, los factores prondsticos en el momento del diagndstico, incluyen
la edad, el conteo de leucocitos, el inmunofenotipo, las anormalidades citogenéticas y
moleculares, y la afeccion al SNC. Los factores prondsticos basados en la respuesta al
tratamiento incluyen: el tiempo a la remisién completa y la deteccién de enfermedad

residual minima. Los pacientes menores de 35 afios tienen un prondstico favorable. En
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pacientes menores de 60 afios, la cura se logra del 30 al 40%. En contraste, sélo del 10
al 15% de los individuos entre 60 y 70 afos y el 5% de los pacientes mayores de 70
aflos logra una sobrevida a largo plazo.l’”’19

En el caso de la LMA, los factores més importantes a considerar para un prondstico
favorable incluyen: ser menor de 50 afios, tener un conteo de leucocitos al diagndstico
menor de 30,000, la ausencia de historia de QT, radioterapia (RT) o de antecedentes de
desérdenes hematoldgicos (como sindrome mielodisplélsico);l’19 padecer de leucemia
mielobldstica con predominio de eosindfilos y granulocitos en la médula 6sea y
leucemia aguda promielocitica.'” También se considera de buen prondstico presentar
los siguientes cariotipos: t(8:21) (q22;q22), inv(16) (p13q22) y t(16,16)(p13;q22).1’10’17
En este caso se estima que la sobrevida a cinco afios es del 55 al 65%.'

Los pacientes con cariotipo normal, es decir: +8, t(9;11) (p22;q23), pertenecen al grupo
de riesgo intermedio; cerca del 40% de los casos de LMA tienen un cariotipo normal.!°
En ellos se estima que a cinco afios sobrevive entre el 38 y 40%."

Entre los factores considerados para un prondstico desfavorable se encuentran: ser
paciente mayor de 60 afios, un conteo de leucocitos al diagndstico mayor de 30,000,
historia de QT, RT, exposicién a cancerigenos conocidos y antecedentes de desérdenes

o P . . o 1,11
hematoldgicos (como sindrome mielodisplésico).”

Las variantes eritroide vy
megacariobldstica, asi como los cariotipos complejos y/o monosomias son consideradas
de prondstico adverso [-5, 5q-, -7, 7q-, 11923, no t(9;11), inv (3) (q21g26.2), t(3;3)
(9q21;926.2), t(6;9) (p23q34), t (9;22)].]0 La sobrevida a cinco afios se estima que es del
11 al 15%.'

Los pacientes mayores de 60 afios son mds susceptibles a padecer complicaciones
asociadas con el tratamiento, debido a comorbilidades como diabetes, enfermedad

. . o 10,19
coronaria, entre otras, lo que contribuye a un pobre prondstico.'”
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1.3 Complicaciones bucales asociadas a la quimioterapia

Las lesiones bucales (LB) son una complicacién comin en los pacientes con tratamiento

20-24

oncoldgico. La QT empleada en el tratamiento de la LA tiene la capacidad producir

efectos adversos, como resultado de la mielosupresiéon y de la estomatotoxicidad que

ésta produce. Los pacientes cursan con dolor e incapacidad funcional, disminuyendo su

21,22,25.26
d.

calidad de vida e incrementando la morbilidad y la mortalida Entre las

complicaciones asociadas a la QT que se presentan mds frecuentemente a nivel de

21-24

. . . .. 21-24.2 . . .,
cavidad bucal se encuentran las infecciones, mucositis bucal 2Te hiposalivacién/

¢ 22-242
xerostomia 2

1.3.1 Infecciones

Las infecciones en pacientes con LA, son una importante causa de morbilidad y
mortalidad, a pesar de los avances en las técnicas de diagnéstico y terapias
antimicrobianas,” debido a la inmunosupresién generada tanto por la enfermedad como
20,22,27

por el efecto de los agentes quimioterapéuticos empleados en su tratamiento.

Entre las infecciones que el paciente bajo QT puede padecer a nivel de mucosa bucal se

22-24,28,29 22-24,28,30

encuentran las infecciones micéticas y las virales.

1.3.1.1 Infecciones micoticas

Ciertos microorganismo como Candida albicans, son habitantes comensales de la
cavidad bucal que en condiciones normales co-existen con otros microorganismos de la

. 29,31
flora normal sin causar enfermedad.””

La colonizacién y la infeccién ocurren bajos
circunstancias en las que el medio local o sistémico es alterado, produciéndose su

crecimiento excesivo; dicha alteracién puede ser el resultado de la inmunosupresion,

hiposalivacién, desequilibrio en la flora bucal o dafio local a los tejidos.** Los pacientes
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con QT tienen un alto riesgo para el desarrollo de infecciones micéticas de tipo

22,2931

oportunista, y la candidiasis es la infecciébn micética oportunista maés

22,24,29 Las

frecuente. formas mds frecuentes de candidiasis bucal (CB) reportadas en

pacientes bajo QT son la pseudomembranosa y la eritematosa; la variante hiperplasica

29,32-34
es raramente reportada.*’~>>

Candidiasis pseudomembranosa. Se presenta en forma de placas o pseudomembranas
confluentes, blanquecinas o blanco-amarillentas, de apariencia aterciopelada, que
pueden ser removidas con alguna presion, dejando por debajo una zona eritematosa que
puede sangrar facilmente. Algunas veces puede estar acompafiada por ardor, dolor y

disgeusia.”” 33

Candidiasis eritematosa. Se presenta como un drea intensamente inflamada y roja a
nivel de la mucosa bucal, es comin ver afectado el dorso de la lengua y el paladar,
simultdneamente. Cuando afecta el dorso de la lengua puede llevar a la pérdida difusa
de las papilas filiformes, produciendo una apariencia lisa y roja, acompafiada de

. . . . 2932
incomodidad y disgeusia.”"

La CB puede resultar en dolor, disgeusia, anorexia, malnutricién y diseminacién
esofdgica, produciendo disfagia; pudiendo perjudicar la ingesta nutricional, que en esta
poblacién es vital, llegando incluso a afectar los resultados del tratamiento
quimioterapéutico.”*** En un estudio realizado en México,” en el que se evaluaron a
29 pacientes con LA bajo QT, se reporté una prevalencia de CB de 27.6%. Lalla et
al.,” realizaron una revisién sistemdtica de la literatura con el objetivo de determinar la
prevalencia clinica de infecciones micdticas en pacientes bajo tratamiento para el
cancer; reportaron que la prevalencia de CB en pacientes con malignidades
hematoldgicas bajo QT fue de 38%. También evaluaron la prevalencia de colonizacién

por especies de Candida, siendo la mas frecuente la Candida albicans, que en promedio
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es de 46.2%, seguida de la Candida tropicalis (16.6%), la Candida glabrata (5.5%) y
Candida krusei (3%). Las diferentes implicaciones de la colonizacién ante la infeccidn,
muestra la necesidad de mantenerse alerta ante los signos de infeccién micdética, en

24,29,32

pacientes bajo QT, ya que a causa de la inmunosupresion es importante mantener

una vigilancia permanente, para evitar la diseminacion a la circulacién sistémica, debido

29,3237 . .
93237 Candida albicans

a que ésta puede llegar a ser fatal en pacientes neutropénicos.
es la especie mas cominmente envuelta en el desarrollo de la CB, y su diseminacién
sistémica es poco probable, otras especies de Candida, particularmente Candida
tropicalis, presentan predileccién por invasién sistémica en pacientes neutropénicos.”’
Los estudios sobre la eficacia de los agentes sistémicos como tratamiento antimicético
proveen resultados consistentes, especialmente fluconazol, que ha demostrado eficacia
en la prevencion de las infecciones clinicas por hongos y en la reduccién de la
colonizacién bucal, en pacientes recibiendo QT.38’39

La guia de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)* y la guia de la
Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID),*!
recomiendan el uso de fluconazol como primer linea terapéutica para el manejo de
candidiasis orofaringea de moderada a severa. Para las infecciones resistentes al
fluconazol, ambas guias recomiendan el uso de otros azoles (itraconazol, pozaconazol y

. 40,41
voriconazol). 0.

En casos muy severos o refractarios puede estar indicado el empleo
intravenoso de equinocaninas o anfotericina B.*' El uso de estos agentes sistémicos
puede ser limitado, debido a sus efectos secundarios, particularmente la anfotericina
B.***4" Ppara formas leves de candidiasis orofaringea, ambas guias recomiendan el uso

40,41 . 4 . 41 PP
041 clotrimazol *° 0 miconazol.' El uso profildctico

de agentes topicos como nistatina,
de antimicéticos es recomendado tnicamente en pacientes receptores de TCHP, los

pacientes con LA bajo QT de induccién no lo requieren.”’

21



1.3.1.2 Infecciones virales

Las infecciones virales bucales en los pacientes bajo QT estdn asociadas a la familia de
los herpesvirus (virus del herpes simple [VHS], virus varicela zoster [VVZ], virus
Epstein Barr [VEB] y citomegalovirus [CMV]).*** Debido a que estos pacientes
presentan inmunosupresion, estas infecciones pueden llegar a ser severas y debilitantes,
causando dolor e incomodidad, conduciendo a la disminucién en la ingesta de alimentos
y liquidos, lo que puede llevar a la deshidratacién y malnutricién, empeorando el cuadro

30,42

clinico. El diagndstico temprano es importante, ya que un tratamiento oportuno

puede evitar la probabilidad de diseminacidn; siendo la encefalitis una de las principales
complicaciones.z“’30

El VHS tipo 1 y II, cominmente causan lesiones mucocutdneas en pacientes con
malignidades hematolégicas (el tipo I mds frecuentemente).”’ Después de la infeccién
primaria, el VHS permanece latente en las células neuronales de los ganglios nerviosos
sensoriales, en el caso de la cavidad bucal, el VHS permanece latente en el ganglio

oL 4344
trigémino.*

Mis del 80% de los pacientes con leucemia son seropositivos para
VHS.” La reactivacién es frecuente en pacientes con LA bajo QT de induccién y en
pacientes con TCHP,” siendo considerada una de las infecciones oportunistas mds
frecuentes en estos pacientes.22’24’42’44‘46 En pacientes con LA, la reactivacién
generalmente estd asociada con lesiones mucocutdneas localizadas en la regién orofacial
(85-90%)* causando lesiones en la unién entre el bermellén y la piel (herpes labial) o
intrabucalmente, sobre mucosa queratinizadas adherida a periostio, como paladar duro y
encia (en pacientes sanos, el herpes intrabucal es raro).44 Las lesiones recurrentes
inicialmente se presentan como madculas rojas que rapidamente se convierten en

vesiculas, que luego se ulceran y finalmente forman costras (o pseudomembranas,

. 44 . . .
cuando se encuentra intrabucalmente).”” En pacientes inmunocomprometidos, la
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infeccion puede ser atipica, es decir, mds extensa y agresiva que en individuos
inmunocompetentes, envolviendo cualquier sitio de la cavidad bucal (4reas
queratinizadas y no queratinizadas), extendiéndose en algunos casos a la orofaringe;
sanando lentamente y llegando a ser extremadamente dolorosa.”****474 g bien en
pacientes sanos, la infeccidn se resuelve en uno a diez dias,* en pacientes con LA bajo
QT se ha reportado una duracion de hasta 16 dias,42 debido a estas caracteristicas

249 10s sintomas

atipicas puede confundirse con mucositis o ulceras aftosas.
inmediatamente se resuelven y las lesiones sanan después del tratamiento antiviral de
tipo sistémico.**  Se ha reportado que la diseminacién viral por medio de la saliva
ocurre en la mayoria de los pacientes seropositivos bajo QT mielosupresiva.24

En México, en el estudio realizado por Ramirez-Amador et al.,*® en el que se evaluaron
a pacientes con LA bajo QT, las lesiones por VHS se presentaron en cuatro (13.8%) de

los 29 pacientes evaluados. Sin embargo, Elad et al.,*

reporté que las lesiones por
VHS, se presentaron en un 50% de los pacientes con malignidades hematoldgicas bajo
QT; a diferencia de los pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con RT, donde
la prevalencia es casi nula.”**°

Previo a la disponibilidad de terapias antivirales efectivas, las infecciones recurrentes
por VHS, eran una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos.** El aciclovir es el tratamiento de eleccién en el caso de
presentarse infeccion por VHS en pacientes con LA bajo QT, considerando al
valaciclovir o famciclovir como alternativas.*> En caso de ser una infeccién localizada
se recomienda emplear aciclovir via oral, en dosis de 200 a 400 mg, cinco veces al dia
durante diez dias; también se puede emplear famciclovir 500 mg, dos veces al dia ** o

22,44

de 500-1000 mg valaciclovir dos veces al dia. Para infecciones mucocutdneas

severas o con diseminacién visceral, la terapia de eleccion es el aciclovir intravenoso,
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~ 2 . . .
empledndose 250 mg/m” o 5 mg/kg cada ocho horas por siete a diez dias. Para tratar
infecciones resistentes al aciclovir, se recomienda el foscarnet, como tratamiento

. . 22,244
alteranativo en pacientes con LA.”™ 43

En pacientes con TCHP, se ha reportado
resistencia incluso al foscarnet, por lo que en esos casos, se recomienda el empleo de
cidofovir.*’ El uso profildctico de antivirales es recomendado tnicamente en pacientes

receptores de TCHP, con relacion a los pacientes con LA bajo QT de induccién, en

. 4
algunos casos puede ser considerado.”’

1.3.2 Mucositis bucal
La mucositis bucal (MB) es uno de los efectos secundarios mds frecuentes, debilitantes,
. . . 22,2327,51-58 :
severos y dolorosos asociados con la terapia del cancer. Se define como la
inflamacién de la mucosa bucal, resultado de la terapia contra el cdncer, manifestindose
. . . - 52,57,58
con atrofia, eritema y ulceracion, con la formacién o no de pseudomembranas. Su
patogénesis es multifactorial y compleja.”® Se encuentra asociada tanto a la QT, como a
. 1
la RT a nivel de cabeza y cuello.”'
. ., 4 .. . . .
Aunque no es una complicacién fatal,> tiene un alto impacto en la calidad de vida del
paciente ya que perjudica la habilidad de comer, deglutir y hablar, pudiendo llegar a
empeorar el cuadro clinico y el estado nutricional, asi como aumentar el uso de recursos
(alimentacién parenteral, mds dias de hospitalizacion y medicamentos), costos
econdmicos y en algunos casos afectar indirectamente los resultados del tratamiento
quimioterapéutico, ya que su presencia puede conducir a la reduccién de la dosis de QT,

iz4 i : . 1,53-
realizdndose inadecuadamente el tratamiento contra el cancer.”'”>°
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1.3.2.1 Incidencia

La incidencia de la MB es variable, en pacientes bajo QT, su frecuencia y severidad esta
principalmente determinada por el tipo y dosis del agente quimioterapéutico
empleado.5 ! Existe una gran cantidad de drogas citotéxicas que se encuentran asociadas
al desarrollo de MB,59 como el 5-fluoracilo, cisplatino, etopdsido y melfaldn, el
metotrexato, doxorubicina, vinblastina y taxanos.> '’

En estudios realizados en pacientes adultos con LA y otras malignidades hematolégicas,
la incidencia de MB, varia del 19.4% 0 al 64%.°' En México, en el estudio realizado en
pacientes con LA bajo QT,* se reportd una incidencia de 41.4%. En pacientes que

reciben TCHP tipo alogénico, las cifras son mucho mds altas, ya que van del 75% ' al

100%.>°

1.3.2.2 Patogénesis

Actualmente se conoce que la MB no es solamente el resultado del dafio directo sobre la
células basales del epitelio, sino que es la consecuencia de un complejo proceso de
fendmenos bioldgicos, que inician inmediatamente después de la administracion de la
QT (o 1aRT) y que se llevan a cabo tanto en el epitelio como en los tejidos submucosos,
culminando en atrofia y ulceracion del epitelio. Para ilustrar la secuencia biolégica del
desarrollo de MB, ha sido descrito un modelo de 5 fases: 35,36,58,62,63
1) Fase de iniciacién (inflamatoria/vascular)

2) Fase de transcripcion (respuesta al dafo primario)

3) Fase de amplificacién

4) Fase ulcerativa

5) Fase de cicatrizacién
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Fase de iniciacién. Empieza inmediatamente después de haber iniciado la QT o RT.”®
La caracterizan principalmente dos eventos: el primero es el dafio directo al ADN,
causado por la QT o RT, que puede llevar a la muerte celular inmediata de las células
basales del epitelio y del tejido submucoso. El segundo evento, es quizd el mas
significativo y es la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y el consecuente

. . . 4
estrés ox1dat1v0;5 6.6

que produce dafio al tejido conectivo, el ADN y las membranas
celulares.” Las ROS disparan una cascada de mecanismos biolégicos, principalmente
induce a dos importantes factores de transcripcion: el factor nuclear Kappa B (NF-xB) y
el STAT3, ambos causan la activacién de genes que estdn asociados con el dafio a los

.. . L, . . 4
tejidos mediado a través de citoquinas.’®®

Los factores de transcripcion también
pueden ser activados como respuesta a la activacion del sistema inmune innato del
huésped, que también juega un rol importante en esta fase, ya que las células en
apoptosis en consecuencia del dafio por la terapia contra el cdncer, pueden liberar
moléculas asociadas a dafio endégeno, que producen toxicidad de manera reminiscente,
lo que activa la respuesta del sistema inmune innato del huésped y activar dichos
factores de transcripcion.’ 6.38.64

Fase de transcripcion (respuesta al dafio primario). La activacién de numerosas vias
de sefializacién y factores de transcripcion (a causa de la QT, la RT, las ROS y las
células dafiadas) inicia el proceso biolégico que resulta en la destruccion a las
mucosas.” El NF-¢B, que regula la produccién de moléculas que han demostrado jugar
un rol importante en la patogénesis de la mucositis, como citoquinas pro-inflamatorias,
moduladores de citoquinas (como TNF, IL-6,IL- 1B), moléculas de adhesién celular,
factor de crecimiento endotelial, COX-1 y COX-2.3596586465 B¢ a su vez aumentan

la permeabilidad vascular lo que incrementa el efecto de las drogas citot6xicas sobre las

mucosas.”* La apoptosis es una importante consecuencia del efecto del NF-xB sobre las
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células normalles,5 6 que entre otras causas, se debe a que éste actda sobre la familia de
genes BCL2.%¢ Simultaneamente, las enzimas de la via de la ceramida, la
esfingomielinasa y la ceramida sintasa, también son activadas por medio de la terapia
antineoplésica, conduciendo a alpoptosis.5 > Finalmente, los fibroblastos estimulan la
secrecion de metaloproteinasas de matriz. Este grupo de proteinas producen dafio
dentro de los tejidos de la submucosa y rompen la integridad de la interface, a nivel de
la membrana basal, entre el epitelio y la submucosa.’>® Existe un retraso entre el dafio
que ocurre a nivel molecular y celular y sus manifestaciones clinicas,® ya que aunque
esta es una fase muy activa, no se observan cambios clinicos.®

Fase de amplificacion. Las moléculas inducidas por la respuesta primaria tienen la
habilidad de presentar una retroalimentacién positiva, alterando la respuesta local de los
tejidos, produciendo dafio adicional >>~%5:64

Estos procesos de retroalimentaciéon magnifican la respuesta inicial al dafo,
potencializando y amplificando las sefiales bioldgicas originales.”>%*

Se ha mencionado la importancia del rol de la via de las ciclooxigenas en la patogénesis
de la MB. EIl TNF y la IL-1B inducen a la expresion de COX-2, que es una enzima
clave en el proceso inflamatorio y se ha observado que sus niveles se correlacionan con
el grado de severidad de la MB. Ambos, COX-1 y COX-2 median la conversioén del
acido araquiddnico a prostaglandina E2 (PGE2), la cual se conoce que actia como un
activador de los receptores del dolor en las neuronas, teniendo un rol importante en la
patogénesis de la MB.®

Fase de ulceracion. Clinica y sintomaticamente, la fase ulcerativa es la mas
significativa. Las ulceras causadas por la mucositis son generalmente profundas,

amplias y dolorosas, estdn usualmente cubiertas por una pseudomembrana, compuesta

de células muertas y fibrina y son rdpidamente colonizadas por las bacterias de la
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. 5,56 . . .
cavidad bucal.”>® Los microorganismos proliferan dentro de la pseudomembrana y
pueden penetrar e invadir los vasos de la submucosa y producir bacteremias; en el caso
de pacientes con conteos bajos de granulocitos, crea un riesgo significativo de

sep‘[icemia.ss’56’58

Adicionalmente los productos de la pared celular de las bacterias
(lipopolisacéridos, dcido lipoteicoico, antigenos de pared celular, entre otros) que se
encuentran en la submucosa, estimulan a los macréfagos a producir citoquinas pro-
inflamatorias adicionales y a liberar metaloproteinasas de matriz, que aumenta la
destruccion de los tejidos. Es durante la fase de ulceracion que el infiltrado inflamatorio
es mads intenso, constituido por macréfagos, neutréfilos y mastocitos.”>*

Fase de cicatrizacion. En la mayoria de los casos, las ulceras producidas por la
mucositis resuelven de manera espontdnea, de dos a tres semanas luego de iniciar el
tratamiento. Se cree que la COX-2, expresada por los fibroblastos y por las células del
endotelio vascular, juega un rol en la reconstrucciéon de la submucosa, ya que
potencializa la angiogénesis,” la matriz extracelular envia sefiales al epitelio, para que
se produzca migracion, proliferacién y diferenciacion celular. La ruptura de la matriz
extracelular de la submucosa es la causa probable de que en algunos casos la
cicatrizacién se encuentre retrasada y en rara instancias, no ocurra del todo.”*®* Adn
después de la reposicion completa del epitelio, la estructura de la submucosa

) C . ~ . 5564
reconstruida, no es idéntica a la que se encontraba previamente al dafio mucotéxico.

1.3.2.3 Caracteristicas clinicas
El signo clinico mds temprano de la MB es el eritema, localizado o generalizado, de la
mucosa bucal, que se presenta de cuatro a cinco dias después del inicio de la QT, el cual

puede progresar a erosion o ulceracion con o sin pseudomembranas (placas blancas o
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amarillas no removibles);**”">> durante esta etapa los pacientes a menudo se quejan de
ardor e intolerancia a las comidas muy condimentadas.**""'

De siete a diez dias después del inicio de la QT se desarrollan dlceras, produciendo
intenso dolor e incomodidad al paciente, que perjudican la capacidad de alimentarse y
hablar.***'** La hiposalivacion puede exacerbar los sintomas y causar mayores
molestias.** En el caso de la MB inducida por QT, las lesiones son vistas principalmente
en la mucosa mévil, es decir, mucosa yugal, mucosa labial, piso de boca, bordes

. L 245164
laterales de la lengua e incluso la orofaringe. 516

El paladar duro y la encia no son
susceptibles a la MB inducida por QT.” La MB inducida por QT, dura
aproximadamente una semana y generalmente sana de manera espontdnea a los 21 dias

. e . ., .. L. 2451
después del inicio de la aplicacién de los agentes quimioterapéuticos.**”

1.3.2.4 Diagnostico

La severidad de la MB varia de un leve eritema, que produce ardor y molestia en las

mucosas, hasta grandes y extensas dreas ulceradas que coalescen y que causan mucho

dolor, necesitando en algunos casos, altas dosis de medicamentos (opioides) para lograr
. . ., 55 L. .

una efectiva intervenciéon.”” Su curso clinico algunas veces puede ser complicado,

. . . . 24

particularmente en pacientes inmunocomprometidos.

El diagnéstico de la MB es clinico, basado en la apariencia, localizacién y distribucion
. L, .. . . L. 24.51

de las lesiones, ademds del uso del conocimiento sobre la terapia citotéxica.”*”' En

algunos casos el diagnéstico puede ser complicado, debido a que lesiones locales como
. . 24,51 .

CB vy lesiones por VHS, pueden presentarse en forma concomitante.”*>' Dichas

infecciones oportunistas, y la enfermedad de injerto contra huésped son los principales

. L. . . 1 . L.
diagnésticos diferenciales de MB,”' sin embargo, hay caracteristicas que nos pueden

ayudar a diferenciarlas, ya que si bien la CB puede presentarse como una zona
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eritematosa, con pseudomebranas, estas ultimas se desprenden con la presi(’)n;32 la
infeccion por el VHS también difieren clinicamente de la MB, ya que se encuentra mas
localizadas e involucran mucosa queratinizada, es decir, paladar duro, encia y dorso de
lengua. En ambos casos se debe realizar un cultivo o citologia exfoliativa de la lesién
para confirmar el diagndstico.”> También se debe tener presente a la enfermedad de
injerto contra huésped, sin embargo, ésta se da Gnicamente en pacientes que recibieron
un TCHP de tipo alogénico; en estos casos se observan lesiones bucales bastante
draméticas, pero a diferencia de la MB, dichas lesiones tienen un caricter
liquenoide.’ 167

Evaluacion de la mucositis bucal. Una amplia variedad de escalas han sido empleadas
para valorar la extensién y severidad de la MB en la practica clinica y en la
investigaciéon, no obstante, la escasez de una escala universalmente aceptada ha
obstaculizado realizar una comparacién exacta de la toxicidad relacionada a los
regimenes quimioterapéuticos y la eficacia de las intervenciones.” Entre las escalas
mds comtinmente empleadas se encuentra la escala de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS),”® debido a que es facil y sencilla de usar en la préctica clinica, y la escala

3369 ambas fueron

del Instituto Nacional del Céancer (NCI, por sus siglas en inglés),
desarrolladas para describir la toxicidad asociada a un régimen quimioterapéutico; estas
escalas combinan signos objetivos de mucositis (eritema y formacién de udlceras) con

1399 En afios

resultados subjetivos y funcionales (dolor y habilidad para comer).
recientes, se propuso una nueva escala para valorar la extension y severidad de la MB,
es la llamada Escala de Valoracién de la Mucositis Bucal (OMAS, por sus siglas en
inglés),” es facil de emplear, reproducible y permite realizar una evaluacién objetiva de

esta condicidon, lo que es ideal para propdsitos de investigacion, ya que valora la

presencia y extension de eritema, udlcera y/o pseudomembrana en nueve sitios de la
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mucosa bucal. Asi mismo, se valora la habilidad para comer y por medio de una escala
andloga visual, el propio paciente brinda informacion sobre su percepcién del dolor y la
dificultad para deglutir.53’69 Esta escala ha sido validada en ensayos multicéntricos con
una alta reproducibilidad inter-observador y con una fuerte correlacién objetiva del
valor del indice con los sintomas del paciente.24’70

Complicaciones. L.a MB puede exacerbarse por factores locales como el trauma de los
dientes o la colonizacién por microorgamismos.5 38 La presencia de dreas ulceradas en
la mucosa bucal en un ambiente rico en bacterias, hongos y virus, es un importante
portal de entrada para microorganismos infecciosos, particularmente en pacientes con
neutropenia; por lo que la MB es un factor de riesgo para el desarrollo de bacteremia y

i i i i ; . 1,55,71
septicemias, poniendo en riesgo la vida del paciente.”'>’

1.3.2.5 Factores de riesgo

Se han sugerido numerosos factores que ponen en riesgo a un paciente para padecer
mucositis y pueden agruparse en dos categorias generales: los asociados con el
tratamiento y los asociados con el paciente.***

Dentro del primero grupo se encuentra el régimen quimioterapéutico, ya que tanto el
tipo de agente citotoxico, la intensidad de la dosis y la duracién del tratamiento tienen
influencia en la prevalencia y severidad de MB. Entre las drogas que se han asociado
fuertemente al desarrollo de MB se encuentran los antimetabolitos (5-fluoracilo,
metotrexato, etopdsido), los agentes alquilantes (melfalan, busulfan, ciclofosfamida), las
antraciclinas (daunorrubicina, doxurrubicina), la vinblastina, la vincristina y los

24,51,62,72-74

taxanos. Los pacientes que reciben altas dosis de QT mieloablativa, previo a

recibir trasplante de médula 6sea o TCHP de tipo alégenico, se encuentran en alto
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riesgo de desarrollar MB.** La combinacién de diferentes drogas quimioterapéuticas,
intensifica la probabilidad de padecer MB.”!

En relacién a los factores de riesgo que se asocian con el paciente, se ha sugerido a la

24,75 24,76,77

~ . .. .. 24

edad (ser mayor de 65 afios), ser mujer, tener un estado nutricional deficiente
T 7 ., . .

y el bajo indice de masa corporal. ? También se ha mencionado que pacientes con

enfermedad sistémica subyacente, como enfermedades autoinmunes, diabetes mellitus o

. . o . 24,62,7
enfermedades renales, tienen mds probabilidad de desarrollar mucositis bucal. 62,79

1.3.2.6 Manejo de la mucositis bucal

La toxicidad de las mucosas asociada al régimen quimioterapéutico, contindia siendo un
gran problema médico no resuelto y a pesar de muchos esfuerzos los pacientes
contindian sufriendo con esta complicacién tan dolorosa de la terapia contra el cancer.*
El grupo de estudio de Asociacién Multinacional para el Apoyo del Céncer y la
Sociedad Internacional de Oncologia Bucal (MASCC/ISOO) desarrollé una guia clinica
para el manejo de la mucositis bucal, dividiendo su manejo en:”>""

Control de dolor: Varias preparaciones tépicas han sido ampliamente empleadas para
el tratamiento del dolor causado por la MB. Los ingredientes mds comunes incluyen:
lidocaina, benzocaina, leche de magnesia, caolin- pectina, clorhexidina, difenhidramina,
también se han incluido analgésicos tépicos como la bencidamina y la morfina. >**!

Se han utilizado enjuagues bucales con solucién salina y enjuagues bucales conteniendo
anestesia topica, generalmente lidocaina al 2%, los cuales pueden mezclarse con un
volumen similar de difenhidramina y otros agentes protectores como gel de hidréxido
de aluminio o caolin-pectina, sin embargo, solamente proveen alivio a corto plazo.”>*"*?

Adicionalmente se utilizan agentes tdpicos bioadherentes disponibles, que no son

anestésicos, pero que pueden reducir el dolor, al formar una capa protectora sobre las
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mucosas ulceradas; ejemplo de ellos es el sucralfato; sin embargo, la guia de
MASCC/ISOO no la recomienda, debido a su escasa eficiencia. Adicionalmente, se
pueden agregar analgésicos sistémicos, que a menudo incluyen opioides. La
MASCC/ISOO recomienda el sulfato de morfina, via 1V, para el control del dolor,
principalmente en pacientes con TCHP. 53818384

Soporte nutricional. La ingesta nutricional puede estar severamente comprometida
debido al dolor asociado con la MB severa, y a los cambios en la percepcion del gusto.
Es necesario que la ingesta de alimentos sea monitoreada por un nutriélogo u otro
profesional y trabajar conjuntamente con los familiares que se encuentren al cuidado del
paciente. Cuando la MB estd presente, una dieta blanda y suplementos dietéticos
liquidos son mds facilmente tolerados que una dieta normal. Algunos pacientes debido
a la severidad de la MB, pueden llegar a necesitar alimentacién parenteral,
principalmente en el caso de pacientes con TCHP.>%!

Cuidado bucal basico. La guia de la MASCC/ISOO recomienda el uso estandarizado
de un protocolo para el cuidado bucal que incluye el cepillado dental con un cepillo de
cerdas suaves, uso de hilo dental y el uso de un enjuague no medicado (como solucién
salina o enjuagues de bicarbonato de sodio de cuatro a seis veces al dia).”®"** La guia
MASCC/ISOO no recomienda la clorhexidina para la prevencién ni el tratamiento de la
MB 538183

Intervenciones preventivas y terapéuticas. Algunos agentes han sido empleados para
reducir la severidad o para prevenir la MB; sin embargo, en algunos casos hay pocos
estudios basados en ensayos clinicos controlados.”

Crioterapia. Es una estrategia de bajo costo, que consiste en la administracion topica
de trocitos de hielo o agua helada durante la administracion de QT, se presume que esto

produce vasoconstriccion local reduciendo el flujo sanguineo en la zona y con ello
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reducir el contacto con los agentes quimioterapéuticos. La guia de la MASCC/ISOO
recomienda el uso de la crioterapia para reducir la MB en pacientes recibiendo agentes

) . 1,82
como: S-fluoracilo, melfalan y edatrexato.3! 828

Los trocitos de hielo (o el agua
helada) son colocados en la boca, cinco minutos antes de comenzar la administracion de
la QT y se sigue reponiendo mientras sea necesario, hasta después de 30 minutos. La
crioterapia solamente es Util para bolos cortos de QT. 53818283

Factores de crecimiento. La reduccién en la capacidad proliferativa de las células
epiteliales juega un rol muy importante en la patogénesis de la mucositis; por lo tanto,
varios factores de crecimiento que pueden incrementar la proliferacién de las células
epiteliales han sido estudiados para el manejo de ésta; quizd el mds estudiado es el
factor de crecimiento recombinante de queratinocitos humanos o palifermin.53’82’83’86 Se
ha demostrado que éste reduce significativamente la incidencia de MB, principalmente
en pacientes con malignidades hematoldgicas recibiendo altas dosis de QT convencional
y en pacientes bajo QT mieloablativa para recibir TCHP, que ademds reciben

. .y, 1,82
irradiacién total del cuerpo.”>®"*

El palifermin ha sido recomendado por la guia de la
MASCC/ISOO para su uso en este tipo de pacientes y fue aprobado por la
Administraciéon de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA)
para ser usado en la poblacién mencionada, en una dosis de 60 ug/kg por dia, tres dias
previos al tratamiento condicionante y por tres dias mds luego del trasplante.®' %
Raber-Durlacher et al.,*” encontraron que muchos estudios que emplean citoquinas y
factores de crecimiento para el tratamiento y prevencion de la MB, muestran resultados
inconsistentes e indican que la evidencia basada en ensayos clinicos controlados
solamente soporta el uso del palifermin, para prevenir MB en pacientes bajo altas dosis

de QT y radiacién total del cuerpo previo a recibir un TCHP, para tratar malignidades

hematoldgicas. Inicialmente, la capacidad protectora de los tejidos del palifermin se
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atribuy6 a su efecto mitogénico, sin embargo, el palifermin también activa el factor de
transcripcion Nrf2, que coordina la expresion de genes citoprotectores en las células,
incluyendo: queratinocitos, células endoteliales y fibroblastos. Esto resulta en la
produccién de enzimas destoxificantes de las ROS y en la modulacién de la respuesta
celular al estrés. Adicionalmente, estimula la secrecién de citoquinas IL-13, una
citoquina antiinflamatoria que reduce los efectos de TNF. 82.87

Agentes anti-inflamatorios. El hidrocloruro de bencidamina es un antiinflamatorio no
esteroideo que inhibe citoquinas proinflamatorias, incluyendo el TNF. La guia de la
MASCC/ISOO lo recomienda en enjuagues, particularmente en pacientes recibiendo
dosis moderadas de RT.*** La L-glutamina en suspension (Saforis) también ha
demostrado reducir la incidencia de MB en pacientes recibiendo QT con antraciclinas,®
debido a que tiene la capacidad de reducir la produccién de citoquinas proinflamatorias
y promover la cicatrizacién incrementando la sintesis de coldgeno en lo fibroblastos.”*!
Terapia laser de baja intensidad. Multiples estudios han indicado que la terapia laser
de baja intensidad pueden reducir la severidad y prevenir la MB en pacientes recibiendo

1.92 . . .
QT;*%192%  aunque el mecanismo de tales efectos no se encuentra bien entendido

atn,” se considera que la terapia ldser de baja intensidad puede regular la produccién

de ROS y citoquinas proinflamatorias que contribuyen a la patogénesis de la MB.”**?
Otros estudios realizados en modelos animales han demostrado que su eficacia se debe
a su efecto antiinflamatorio, evidenciado por la reduccién en el infiltrado de neutréfilos
y la expresiéon de COX-2.” Los estudios son dificiles de comparar debido a que
emplean varios tipos de ldser y diferentes pardmetros (tales como la longitud de onda),
sin embargo, la guia de la MASCC/ISOO sugiere el uso de la terapia ldser de baja
intensidad en la prevencion y terapéutica de MB inducida por QT (en pacientes con

. . 3,81,83,93
TCHP), en centros que cuenten con la tecnologia y el entrenamiento.”>*"***
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Amifostina. La guia de la de la MASCC/ISOO no establece una recomendacioén sobre
el uso de amifostina en MB, debido a que no fue encontrada suficiente evidencia que
apoye su uso en la prevencion y tratamiento de ésta, por lo que se recomiendan mas

. 4
estudios. °

1.3.3 Hiposalivacion /Xerostomia

Se ha mencionado que ciertos regimenes quimioterapéuticos tienen el potencial para
causar una disminucién transitoria del flujo salival, sin embargo, los resultados en los
diferentes estudios pueden variar.”””>'® Entre los medicamentos quimioterapéuticos
asociados a la disminuciéon en el flujo salival se encuentra la adriamicina, la
ciclofosfamida, la vinblastina, el metotrexato, el 5-fluoracilo, la daunorrubicina, y la
doxurrubicina.”?>!%  Wahlin et al.,96 reportaron una disminucién del flujo salival
estimulado en pacientes con LA bajo QT (daunorrubicina, citarabina, vincristina,
ciclofosfamida, metotrexato y antraciclina) al inicio del tratamiento (de uno a tres dias),
pero al finalizar éste, los valores retornaron a la normalidad. Otros estudios en
pacientes con LA,” reportan una disminucién del flujo salival durante las primeras
semanas de la QT; sin embargo, estudios realizados en pacientes con linfoma bajo
QT,'” reportaron que no encontraron cambios significativos en el flujo salival en los
grupos estudiados durante un periodo de 5 afios.

La mayoria de los estudios concuerdan en que no existe una influencia directa de la QT
sobre las gldndulas salivales, ya que al final del tratamiento quimioterapéutico, los

. . . 102
niveles de flujo salival regresan a los valores normales *7°

Los pacientes pueden
estar muy ansiosos al inicio del tratamiento, debido a estrés emocional, lo que puede
causar la disminucion transitoria del flujo salival. Esto se explica por el efecto que tiene

el estrés sobre el sistema simpdtico adrenal y a su vez sobre las gldndulas salivales.'**'*
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Sin embargo, en estudios realizados en glandulas salivales menores post mortem, se
encontrd dilatacion ductal, formacion quistica dentro del tejido glandular, degeneraciéon
acinar e infiltrado inflamatorio en el tejido glandular. Todos los pacientes habian
recibido QT, los 30 dias previos a su muerte (la QT no fue especificada, pero todos los
pacientes habia recibido adriamicina, cytoxan y/o 5 fluoracilo). La degeneraciéon del
tejido glandular fue més frecuente en las autopsias realizadas aproximadamente a dos
semanas de iniciada la QT. No se encontraron diferencias histoldgicas, entre el tejido
glandular de pacientes con tumores sélidos y hematolégicos.'**"”

Es dificil llegar a una conclusién firme en cuanto a la influencia de la QT sobre las

gldndulas salivales, debido a que los resultados en los estudios realizados son

. 100
diversos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las principales complicaciones bucales relacionadas con la QT en los pacientes con LA,
conducen a malnutricién y deterioro en la calidad de vida. Los pacientes afectados
pueden desarrollar infecciones micéticas, virales o bacterianas, asi como mucositis
bucal, lo cual provocan dolor y dificultad para ingerir los alimentos. Adicionalmente, la
neutropenia resultante representa un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
sistémicas y a su vez aumenta los costos del tratamiento integral.

Si bien en varios reportes se ha informado sobre los posibles factores asociados con el
desarrollo de estas complicaciones bucales, son escasos los estudios de seguimiento que
los analicen de manera objetiva.

En consecuencia, se planteé un estudio de longitudinal en el que se establecié la
incidencia de las complicaciones bucales, relacionadas con la administracion de la QT
de induccién en pacientes adultos con LA, que recibieron tratamiento en un centro de
referencia de la Ciudad de México, asi como su asociaciéon con los factores
demograficos y clinicos. Se llevé a cabo el seguimiento de los pacientes durante los 21
dias posteriores al inicio de la QT, con evaluaciones clinicas realizadas cada tercer dia.
Adicionalmente, se aplicé un sistema estandarizado y validado para la medicién de una

de las complicaciones que més afectan a los pacientes bajo QT: la MB.

38



3. JUSTIFICACION

Las complicaciones bucales relacionadas con la QT, entre las que se encuentran la CB,
las lesiones causadas por VHS vy particularmente la MB; conducen a malnutricion,
deterioro en la calidad de vida del paciente, asi como a un significativo aumento en el
costo econdémico por el uso de medicamentos en el tratamiento de dichas
complicaciones, aumento en los dias de hospitalizacion y en algunos casos la necesidad

de emplear nutricion parenteral.

Los factores que pudieran aumentar la susceptibilidad para el desarrollo de las
complicaciones bucales son mdltiples y la informacién con relacién a la magnitud del
efecto es todavia contradictoria. El andlisis sistemdtico y objetivo de los diferentes
factores de riesgo asociados con el desarrollo de estas complicaciones bucales es
importante ya que puede permitir identificar a aquellos individuos que son mas
susceptibles a presentarlas, con el fin de desarrollar intervenciones que reduzcan su

frecuencia.

Los resultados del presente estudio pudieran ser de utilidad para la prevencion de las
complicaciones bucales, o para el posible establecimiento de intervenciones terapéuticas
que redunden en una mejora en la calidad de vida de los pacientes, y en la reduccién de

los costos del tratamiento integral.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Determinar la incidencia de complicaciones de la mucosa bucal en individuos con LA
sometidos a QT de induccion y su posible asociacién con caracteristicas demograficas y

clinicas.

4.2 Objetivos Especificos

* Establecer la incidencia de MB en pacientes con LA bajo QT de induccion, durante
21 dias de seguimiento.

* Establecer la incidencia de CB en pacientes con LA bajo QT de induccién, durante
21 dias de seguimiento.

* Establecer la incidencia de lesiones por VHS en pacientes con LA bajo QT de
induccidn, durante 21 dias de seguimiento.

* Establecer la incidencia de hiposalivacién/xerostomia en pacientes con LA bajo QT
de induccion, durante 21 dias de seguimiento.

* Establecer la intensidad y duracion de las diferentes complicaciones bucales
durante los 21 dias de seguimiento.

* Identificar la asociacion del desarrollo de complicaciones bucales con las

caracteristicas clinicas de interés en el estudio.
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5. MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal y analitico, que se llevé a cabo en pacientes mayores de 15 afios,
con diagnéstico de LA, proximos a recibir QT de induccién, durante el periodo
comprendido entre septiembre del 2010 y junio del 2012, en el Instituto Nacional de
Cancerologia de la Ciudad de México (INCan). EIl estudio se realizé en colaboracion
entre la Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco (UAM-X), el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”(INCMNSZ), y el
INCan.

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron atenciéon médica en el Departamento de
Hematologia, del 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”,

aprobado por el Comité Cientifico y el Comité de Bioética del INCan y de la UAM-X.

5.1 Criterios de Inclusion

- Pacientes mayores de 15 afos, con LA, de cualquier sexo, sin tratamiento previo,
candidatos a iniciar QT de induccién.

- Posibilidad para autorizar por escrito su consentimiento para participar en el estudio.

- Consentimiento y capacidad para asistir a cada seguimiento especifico.

5.2 Criterios de exclusion

- Pacientes adultos con LA que se consideren candidatos a TCHP en el curso de las

siguientes dos semanas.
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- Pacientes adultos con neoplasia hematolégica con RT previa que afecte a las
gldndulas salivales.

- Pacientes con alergias o intolerancia conocida a tetraciclinas.

- Pacientes con insuficiencia renal aguda o crénica (creatinina sérica basal > 1.9
mg/dl).

- Pacientes con contraindicacién formal para la administraciéon de medicamentos por
via oral.

- Pacientes con procesos sépticos activos o considerados resueltos menos de 7 dias

antes del inicio de la QT de induccidn.

5.3 Criterios de eliminacion

Pacientes que no haya tenido al menos una visita de seguimiento.

5.4 Procedimientos clinicos

Se ley6 a cada paciente y a los familiares, la carta de consentimiento informado, (Anexo
I) se respondi6 a sus dudas y se les solicité que firmaran dicha carta. Se les hizo saber a
los pacientes que la negativa en relacién a su participacion en el estudio no tendria
consecuencias en la atenciéon médica que recibirian en el INCan.

Durante la visita basal, se obtuvieron del expediente médico, los datos demograficos y
clinicos preestablecidos (edad, sexo, tipo de LA, esquema de QT empleado [tipo,
intensidad de dosis y frecuencia de drogas citotxicas], formula sanguinea [ conteo de
células blancas] y niveles de albimina sérica), el uso de otros medicamentos prescritos
(especificando la dosis, la via de administracion y la duracién), asi como la presencia de

otros padecimientos sistémicos; dicha informacion fue registrada en una ficha de
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recoleccion de datos. (Anexo II) Se interrogé sobre el uso de tabaco y alcohol, tomando
en cuenta los criterios propuestos por la Secretaria de Salud.'”® (Anexo III)

Las evaluaciones clinicas bucales basales y de seguimiento fueron realizadas por
especialistas en Patologia y Medicina Bucal, siguiendo un orden sistematico'” (Anexo
IV), empleando una fuente de luz halégena. Previamente se realizé una estandarizacion
inter-observador en la que se obtuvd un valor de kappa de 0.93. Cuando se presentd
alguna manifestacion bucal, se fotografié y registré en la ficha de recoleccion de datos.
Se valoré el indice de higiene bucal simplificado (IHOS) de acuerdo con los criterios de
Greene y Vermillion,'" considerando la presencia de placa dentobacteriana en seis
superficies dentales y proporcionando un valor de cero a tres. (Anexo V) Se anot6 el
uso de prétesis bucal. Se cuantificaron los niveles de flujo salival a través de la version
modificada del test de Schirmer,''' en la que se utiliza una tira de papel filtro de 18 cm.
(calibrada en mm), la cual se colocé en el piso de la boca, con la lengua ligeramente
levantada, durante cinco minutos. Se consideré6 como hiposalivaciéon un valor < 30
mm/5 min. También se aplicé al paciente una escala andloga visual (EAV),” cuyo
objetivo fue valorar la intensidad del dolor y la incapacidad para deglutir, dicha escala
consistié en una linea horizontal dividida en 10 segmentos iguales, que parte del cero,
incrementando su valor de uno en uno, cada segmento, de forma progresiva hacia la
derecha, hasta llegar a 10. El cero indica ausencia de dolor y 10, un dolor muy severo.
Se le realizaron ambas escalas, y fue el paciente quien realizé una marca en el segmento
correspondiente en la EAV, tanto de intensidad del dolor como de capacidad para
deglutir.

Adicionalmente, se le pregunté al paciente sobre su capacidad para ingerir alimentos
solidos, suaves-solidos, liquidos o de ningtn tipo y se anoté en la ficha el nimero que

correspondid para cualquiera de las opciones.
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Durante las visitas de seguimiento se recolecté informacién del expediente del hospital
sobre los valores sanguineos (leucocitos, neutréfilos y niveles de albimina sérica) del
dia que correspondid a la visita; se verificé que el paciente continuara con su esquema
de QT y se registr6 en la ficha de seguimiento (Anexo II). En cada visita, se realiz6 un
examen bucal, en el que se observé o no, la presencia de LB y cuando se presentaron,
fueron fotografiadas y registradas en la ficha de seguimiento. Se cuantificaron los
niveles de flujo salival a través del test modificado de Schirmer,'"' se aplic la EAV
para valorar la intensidad del dolor y la incapacidad para deglutir (el procedimiento fue
el mismo realizado en la visita basal). Adicionalmente se le pregunto al paciente sobre
su capacidad para ingerir alimentos (el procedimiento fue el mismo realizado en la
visita basal).

Para la evaluacién de la MB, se emple6 el sistema validado OMAS,69 el cual es un
indice que evalia la presencia de eritema, ulceracién y/o pseudomembrana en nueve
localizaciones de la mucosa bucal. (Anexo VI) Es la manera de medir objetivamente la
severidad de la MB, permitiendo valorar en cuantos sitios se presentan las lesiones y el
tamafio de éstas. El valor del indice OMAS fue obtenido sumando los valores de
eritema y ulceracidén/pseudomembrana en cada sitio, y dividiendo entre el nimero de
sitios afectados; los resultados van de cero (sin mucositis) a cinco (mucositis severa).
Adicionalmente, para la evaluacion de la MB, se aplicé el sistema de la OMS,68 el cual
considera cinco categorias:

0= Sin cambios (no mucositis bucal).

1= Presencia de eritema localizado en la mucosa bucal.

2= Presencia de eritema difuso/dlceras, el paciente puede ingerir alimentos sdlidos,

dolor leve.
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3= Presencia de eritema difuso/udlceras, el paciente requiere dieta liquida, presencia de
dolor.

4= Presencia de multiples tlceras, necrosis de la mucosa, el paciente no puede ingerir
alimentos y hay dolor severo.

En los casos en los que se sospeché de infeccion por CB o de lesiones por VHS, se
tomo6 un frotis citoldgico y de acuerdo con el médico tratante se indicé el tratamiento
adecuado. El diagndstico definitivo de CB se realizé cuando se observaron pseudohifas
en la citologia exfoliativa, tefiida con 4cido peryddico de Schiff; el diagndstico de lesion
por VHS se realiz6 cuando se observé daiio citopatico en la citologia exfoliativa tefiida
con la tincién de Papanicolaou. En ambas infecciones, adicionalmente se valord la

respuesta al tratamiento antimicético y antiviral.

5.5 Variables.

Dependientes: LB, CB, infeccién por VHS y MB. (Anexo VII)

Independientes: edad, sexo, tipo de LA, esquema de QT, higiene bucal, consumo de
tabaco y alcohol, uso de proétesis bucal, conteo de leucocitos, conteo de neutrofilos,

nivel de albimina sérica y niveles de flujo salival. (Anexo VII)

5.6 Analisis estadistico.

A través de medidas de centralizacién y de dispersion se resumieron las variables
seleccionadas. Se identifico la frecuencia de aparicion de cada LB en cada visita, con
estos datos se obtuvo la incidencia acumulada de MB, CB e infeccion por VHS en los

pacientes que participaron en el estudio.
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Con la finalidad de determinar las posibles asociaciones entre el desarrollo de LB (MB,
CB y lesiones por VHS) y las variables consideradas (sexo, edad, tipo de LA, esquema
de QT, indice de higiene bucal , uso de prétesis bucal, consumo de tabaco y alcohol), se
realizé un andlisis univariado empleando la prueba de chi-cuadrada o prueba exacta de
Fisher. La asociacion entre el desarrollo de LB (MB, CB y lesiones por VHS) y el
comportamiento de variables continuas en el tiempo (conteo de leucocitos, neutrdfilos,
niveles de albimina sérica y de flujo salival), se emple6 el andlisis de la varianza
multiple (MANOVA). La cuenta de leucocitos y neutréfilos fue transformada a través
de la funcién logaritmica para facilitar el andlisis.

Se empled un modelo de sobrevida (Kaplan Meier) para identificar la probabilidad de
permanecer sin complicaciones bucales después de la aplicacion de la QT de induccién
en los pacientes con LA, a lo largo del seguimiento. Se consideré una diferencia
estadisticamente significativa cuando p<0.05. Se emple6 el paquete JIMP V10 Statistical

Analisis System, STATA 12 y SPSS V15.

5.7 Consideraciones Bideticas:

Segtn el reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la
Salud en el titulo segundo, capitulo I, articulo 17, la presente es una investigacién que
se clasifica como tipo II o de riesgo minimo, debido a que a estos pacientes, después de
la obtencion del consentimiento informado, se les realizé cada tercer dia, durante 21
dias, un examen de la cavidad bucal, medicién de flujo salival, aplicacién de la EAV y
en caso haber presentado algin tipo de LB como CB o lesiones por el VHS, se les
realizé un frotis citolégico para confirmar el diagnéstico y de acuerdo con el médico

tratante se indico el tratamiento adecuado.
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6. Resultados

Se incluyeron 80 pacientes con LA bajo QT de induccién, con una mediana de edad de
29 (Q;-Qs: 21.0-40.7) afios. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
participantes se muestran en el Cuadro 1. El tipo de LA mds frecuente fue la LLA
presentindose en 40 (50%) pacientes, el esquema de induccién 7+3 fue el mads
empleado (43/53.8%). El 73.8% (59/80) de los pacientes no consumian tabaco, el
72.5% (58/80) no consumia alcohol, 51 (65.4%) presentaban una adecuada higiene
bucal (<1.0/IHOS) y solamente siete (8.8%) pacientes usaban protesis bucal. La
mediana de flujo salival basal en los 80 pacientes fue de 45.0 (Q;-Qs: 30.0-59.0) mm/5
min. La mediana de neutréfilos en sangre en la visita basal estaba por debajo de los
valores de referencia (600 cel/mm3).

El promedio de dias de seguimiento para el grupo de estudio fue de 18.7 (DE 5.3,
intervalo, 2-21) dias, 63 (78.7%) de los 80 pacientes concluyeron el seguimiento de 21
dias. De los 17 (21.3%) pacientes que no lo concluyeron, dos (11.7%) abandonaron el
estudio, seis (35.3%) fueron dados de alta en el INCan, a seis (35.3%) se les realizaron
procedimientos ventilatorios y tres (17.6%) fallecieron por complicaciones del
tratamiento de la LA.

Durante el seguimiento, 40 (50%) pacientes desarrollaron LB asociadas a la QT. Las
LB observadas fueron: CB en 28 (35.0%) individuos; lesiones por VHS en 15 (18.7%)
pacientes y MB en 12 (15.0%) pacientes. Durante el seguimiento, se observaron 21
(26.2%) pacientes con queilitis descamativa, cinco (6.2%) pacientes con queilitis
angular y 23 (28.8%) pacientes con petequias en cavidad bucal.

Como se observa en el Cuadro 2, de los 40 pacientes con LB, 22 (55.0%) pertenecian al
sexo femenino, 22 (55.0%) fueron diagnosticados con LLA y a 21 (52.5%) se les

administré el esquema de QT de inducciéon 7 + 3. El 65.8% (25/38) presenté una
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higiene bucal adecuada en el examen bucal (<1.0/IHOS) e inicialmente el 10% (4/40)
de los individuos utilizaban proétesis bucal. De acuerdo con el andlisis univariado, no se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre el desarrollo de LB y variables
como sexo, edad, tipo de LA, tipo de QT, consumo de tabaco y alcohol, uso de protesis
bucal e indice de higiene bucal

La incidencia acumulada de CB fue de 35.0% (28/80). Como se observa en el cuadro 3
el 53.6% (15/28) de los pacientes que desarrollaron CB, eran mujeres y el 67.8%
(19/28) se present6 dentro del grupo de pacientes con LLA (p=0.0025). La mediana de
dias transcurridos hasta el desarrollo de CB fue de 10.5 (Q;-Qs: 8.0-14.0, intervalo: 3-
19) dias y la mediana de duracién fue de 4.0 (Q;-Qs: 2.0-6.0, intervalo 2-14) dias. La
variante mds frecuente de CB fue la pseudomembranosa (21/75.0%), seguido de
eritematosa (4/14.3%); en tres (10.7%) pacientes se presentaron ambas variantes.
(Figura 1) En el andlisis univariado, no se encontré asociacién estadisticamente
significativa entre el desarrollo de CB y variables consideradas.

La incidencia acumulada de lesiones por VHS fue de 18.7% (15/80). La mediana de
dias transcurridos hasta el desarrollo de lesiones por VHS fue de 11.0 (Q1-Q3: 7.0-16.0,
intervalo 1-20) dias y la mediana de dias de duracién fue de 5.0 (Q1-Q3: 2.0-13.0,
intervalo 1-14) dias. En relacién a la localizacién, el 53.3% (8/15) presentaron lesiones
por VHS en el bermellén y mucosa labial y en el 33.3% (5/15) present6 lesiones en
paladar duro. (Figura 2) No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia de lesiones bucales por VHS y variables como sexo, edad, tipo de LA, tipo
de QT, consumo de tabaco y alcohol, uso de prétesis bucal e indice de higiene bucal.
(Cuadro 4)

La incidencia acumulada de MB fue del 15.0% (12/80). La mediana de dias para el

desarrollo de MB fue de 9.5 (Q;-Qs: 6.3-13.3, intervalo, 4-15) dias y la mediana de
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duracién fue de 8.0 (Q;-Qs3: 4.3-12.0, intervalo 2-16) dias. Dos (16.6%) de los 12
pacientes con MB presentaron solo eritema y 10 (83.4%) desarrollaron eritema,
ulceracion y pseudomembrana. (Figura 3) La mediana del indice OMAS para el grupo
afectado fue de 3.2 (Q;-Qs: 2.0-4.0, intervalo, 1.0-5.0), durante la sexta visita (segunda
semana), nueve pacientes presentaron MB, con un promedio de OMAS de 2.83, siendo
el promedio més alto alcanzado por visita (Figura 4). En relacién al indice OMS, tres
(25%) de los pacientes se encontraba en la categoria 1 (presencia de eritema localizado),
seis (50%) pacientes en la categoria 2 (presencia de eritema difuso/dlceras, el paciente
puede ingerir alimentos sélidos) dos (16.6%) pacientes en la categoria 3 (eritema
difuso/idlceras, el paciente requiere dieta liquida) y uno (8.3%) en la categoria 4
(presencia de multiples tlceras, necrosis de la mucosa, el paciente no puede ingerir
alimentos y hay dolor severo).

Los sitios mds afectados por la MB fueron la mucosa labial y la mucosa yugal, seguidos
por los bordes laterales de la lengua. En los pacientes que desarrollaron eritema,
ademads de las localizaciones mencionadas, se afecté también el paladar blando e istmo
de las fauces y el piso de la boca. En los pacientes que desarrollaron
ulcera/pseudomembrana los sitios més frecuentemente afectados fueron el vientre y los
bordes laterales de la lengua, seguidos por la mucosa yugal y labial inferior; al igual que
en los casos de eritema, otras localizaciones fueron el paladar blando/istmo de las fauces
y el piso de boca.

De acuerdo con la EAV, la mediana de dolor y de dificultad para ingerir alimentos en
los pacientes con MB fue de 5.0 (Q;-Q3:3.2-8.7, intervalo 0-10) y 4.5 (Q;-Qs: 1.2-9.0,
intervalo 0-10), respectivamente. En cuanto a la capacidad para ingerir alimentos de los

12 pacientes con MB, cuatro (33%) pacientes pudieron consumir alimentos sélidos, dos
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(16.6%) pacientes consumieron alimentos suaves solidos y 50% (6/12) necesitaron una
dieta liquida.

En el andlisis univariado no se encontrd asociacion entre la presencia de MB vy las
variables consideradas. (Cuadro 5).

La Figura 5 ilustra el comportamiento en el tiempo de los valores de leucocitos,
neutréfilos, albimina sérica y los niveles de flujo salival, de acuerdo con el desarrollo
de las LB. Los resultados mostraron que los niveles de leucocitos disminuyeron
progresivamente hasta la quinta visita, en los pacientes con y sin LB, después de lo cual
comienzan a elevarse (F = 0.576) (p=0.0046). No se detectaron diferencias
significativas entre el grupo de pacientes con y sin LB, en el conteo de leucocitos. En
cuanto a los niveles de albimina sérica, el grupo de pacientes con LB presentaron
valores basales significativamente mds bajos que los que no desarrollaron LB (2.8 [DE
0.61] g/dL vs. 3.2 8 [DE 0.53] g/dL), siento esta diferencia estadisticamente
significativa (F = 0.148) (p=0.0048).

En cuanto al desarrollo de CB (Figura 6), el comportamiento de los niveles de
leucocitos en sangre fue muy similar a lo encontrado en los pacientes con y sin LB;
registrdndose una disminucién progresiva de la cuenta de leucocitos hasta la quinta
visita (F= 0.588) (p=0.0040), no se encontré diferencia entre los grupos de pacientes
con y sin CB. De manera similar, en relacién a la albimina sérica, la media de
concentracion fue distinta entre los pacientes que desarrollaron CB y los que no la
presentaron, siendo menor en quienes desarrollaron CB (2.8, DE 0.59 g/dL) que en los
pacientes sin CB (3.2, DE 0.58 g/dL), desde la visita basal y durante todo el
seguimiento (F = 0.119) (p=0.0109). No se observé una asociacion estadisticamente
significativa entre el desarrollo de CB y los niveles de neutréfilos y el flujo salival,

durante el seguimiento.
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Como se muestra en la Figura 7, no se encontrd asociacién entre el desarrollo de
lesiones por VHS y los valores sanguineos de leucocitos, neutréfilos, albimina sérica ni
con los niveles de flujo salival.

En cuanto al desarrollo de MB, no se identific6 una asociacion entre su presencia y las
valores de leucocitos, neutréfilos y flujo salival; sin embargo, el grupo de pacientes con
MB presentd niveles inferiores de albumina sérica desde la visita basal, con relacion a
los pacientes sin MB (2.6 [DE 0.51] g/dL vs. 3.2 [DE 0.60] g/dL,] y a lo largo de las
nueve visitas de seguimiento (F = 0.130) (p=0.0078); estos valores permanecieron
constantes dentro de cada grupo (F = 0.120) (p=0.733) (Figura 8).

Con la finalidad de estimar la proporcién de pacientes que permanecieron libres de LB
al final del periodo de seguimiento, se realiz6 un andlisis de sobrevida mediante el
método de estimacion de Kaplan-Meier. De esta manera, se determiné que la
probabilidad de permanecer libre de CB al final del periodo de seguimiento fue de 65%
(IC 95% 53.4 — 74.3) (Figura 9); para lesiones por VHS fue del 81.2% (IC 95% 70.8 —

88.2) (Figura 10) y para MB fue del 85.0% (IC 95% 75.1 —91.1). (Figura 11)
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de 80 pacientes con LA bajo QT.

Pacientes con LA

(n =80)
n (%)

Género

Femenino 40 (50.0)

Masculino 40 (50.0)
Mediana de edad (Q1-Q3) anos 29 (21.0-40.7)
Escolaridad

< de 6 afos 30 (37.6)

6 a9 afios 32 (40.0)

10 a 12 afios 15 (18.8)

> de 12 afios 3 (3.9
Ocupacion

Desempleado 3 (3.7

Estudiante 19 (23.8)

Hogar 26 (32.5)

Trabajadores 32 (43.0)
Tipo de LA

LLA 40 (50.0)

LMA 33 (41.3)

LH 7 (838
Esquema de QT

Esquema de induccién Hiper-CVAD 36 (45.0)

Esquema de induccién 7 + 3 43  (53.8)

Otros 1 (13
Otros padecimientos sistémicos

No 70 (87.5)

Diabetes mellitus 5 (6.3

Otros 5 (6.3
Uso de tabaco

No 59 (73.8)
Uso de alcohol

No 58 (72.5)
Uso de prétesis bucal

No 73 (91.3)
IHOS categorizado (n=78)*

< de 1 (adecuado) 51 (65.4)

1 a 1.9 (aceptable) 23 (29.5)

> de 2 (deficiente) 4 (5.1
Mediana de leucocitos (Q;-Qs) cel/mm’ 5,950 (2100 —22925)
Mediana de neutréfilos (Q;-Q;) cel/mm’® 600 (200 — 1875)
Mediana de albimina (Q;-Q;) g/dL 3.1(2.7-3.5)
Mediana de flujo salival (Q;-Q3) mm/5 min 45.0 (30.0 — 59.0)

? Prueba de Chi cuadrada; "Prueba exacta de Fisher. *En dos pacientes no fue posible realizar
la medicién del IHOS.



Cuadro 2. Caracteristicas clinicas en 80 pacientes con LA bajo QT de induccién, con y
sin LB.

Con LB Sin LB P
(n=40) (n =40)
n (%) n (%)
Género
Masculino 18 (45.0) 22 (55.0) 0.371*
Femenino 22 (55.0) 18 (45.0)
Edad Categorizada
< de 29 afos 18 (45.0) 20 (50.0) 0.654"
29 afios 0 mas 22 (55.0) 20 (50.0)
Tipo de LA
LLA 22 (55.0) 18 (45.0)  0.665
LMA 15 (37.5) 18 (45.0)
LH 3 (7.5 4 (10.0)
Tipo de QT
Hiper-CVAD 19 (47.5) 17 (42.5) 0.727°
7+3 21 (52.5) 22 (55.0)
Otros 0 (0.0 1 (2.5
Consumo de tabaco
No 32 (80.0) 27 (67.5) 0.202°
Fumador 2 (50 7 (17.5)
Ex — fumador 6 (15.0) 6 (15.0)
Consumo de alcohol
No 28 (70.0) 30 (75.0) 0.818"
Bebedor 5 (12.5) 5 (12.5)
Ex — bebedor 7 (17.5) 5 (12.5)
Uso de Protesis bucal
Si 4 (10.0) 3 (175 0.711°
No 36 (90.0) 37 (92.5)
ITHOS**(n=78)
<de 1 (adecuado) 25 (65.8) 27 (67.5) 0.547°
1 a 1.9 (aceptable) 10 (26.4) 12 (30.0)
> de 2 (deficiente) 3 (7.8 1 (25

? Prueba de Chi cuadrada; °Prueba exacta de Fisher. *Fue eliminado un paciente al que se les
administré otro tipo de QT, **En dos pacientes no fue posible realizar la medicién del IHOS.
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas en 80 pacientes con LA bajo QT de induccidn, con y

sin CB.
Con CB Sin CB P
(n=28) (n =52)
n (%) n (%)
Género
Masculino 13 (46.4) 27 (51.9) 0.639°
Femenino 15 (53.6) 25 (48.1)
Edad Categorizada
< de 29 afos 14 (50.0) 24 (46.1) 0.742%
29 aflos 0 mas 14 (50.0) 28 (53.8)
Tipo de LA
LLA 19 (67.8) 21 (40.4) 0.025°
LMA 9 (32.2) 24 (46.2)
LH 0 (0.0 7 (13.4)
Tipo de QT
Hiper-CVAD 16 (57.1) 20 (38.5)  0.126°
7+3 12 (42.9) 31 (59.6)
Otros 0 (0.0 1 (1.9
Consumo de tabaco
No 24 (85.7) 35 (67.3) 0.164°
Fumador 1 (3.6) 8 (15.4)
Ex - fumador 3 (10.7) 9 (17.3)
Consumo de alcohol
No 18 (64.3) 40 (77.0)  0.428°
Bebedor 4 (14.3) 6 (11.5)
Ex — bebedor 6 (214 6 (11.5)
Uso de Protesis bucal
Si 3 (10.7) 3 (5.8 0.423°
No 25 (89.3) 49 (94.2)
IHOS*(n=78)
< de 1 (adecuado) 21 (80.8) 31 (59.8)  0.169"
1 a 1.9 (aceptable) 4 (15.4) 18 (34.1)
> de 2 (deficiente) 1 (3.8 3 (6.1)

* Prueba de Chi cuadrada; "Prueba exacta de Fisher. *En dos pacientes no fue posible realizar la

medicién del IHOS.

54



Cuadro 4. Caracteristicas clinicas en 80 pacientes con LA bajo QT de induccién, con y

sin lesiones por VHS.

Con lesion VHS  Sin lesion VHS P
(n=15) (n =65)
n (%) n (%)
Género
Masculino 6 (40.0) 34 (52.3) 0.390°
Femenino 9 (60.0) 31 47.7)
Edad Categorizada
< de 29 anos 7 (46.6) 31 (47.7) 0.943*
29 aflos 0 mas 8 (53.3) 34 (52.3)
Tipo de LA
LLA 8 (53.4) 32 (49.2) 0.742°
LMA 5 (33.3) 28 (43.1)
LH 2 (13.3) 5 (7.7
Tipo de QT
Hiper-CVAD 8 (53.3) 28 (43.1) 0.502°
743 7 (46.6) 36 (55.4)
Otros 0 (0.0 1 (1.5
Consumo de tabaco
No 12 (80.0) 47 (72.3) 0.788"
Fumador 1 ( 6.6) 8 (12.3)
Ex — fumador 2 (13.3) 10 (15.4)
Consumo de alcohol
No 11 (73.4) 47 (72.4)  0.666°
Bebedor 1 ( 6.6) 9 (13.8)
Ex — bebedor 3 (20.0) 9 (13.8)
Uso de Protesis bucal
Si 2 (13.3) 5 (7.7 0.610°
No 13 (86.6) 60 (92.3)
ITHOS*(n=78)
< de 1 (adecuado) 8 (53.3) 44  (69.9) 0.212°
1 a 1.9 (aceptable) 5 (334 17 (26.9)
> de 2 (deficiente) 2 (13.3) 2 (3.2

? Prueba de Chi cuadrada; °Prueba exacta de Fisher. *En 2 pacientes no fue posible realizar la

medicién del IHOS.
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas en 80 pacientes con LA bajo QT de induccidn, con y
sin MB.

Con MB Sin MB P
(n=12) (n =68)
n (%) n (%)
Género
Masculino 4 (33.3) 36 (52.9) 0.210°
Femenino 8 (66.7) 32 (47.1)
Edad Categorizada
< de 29 aiios 5 (41.6) 33 (48.5) 0.661°
29 aflos 0 mas 7 (58.3) 35 (51.5)
Tipo de LA
LLA 3 (25.0) 37 (54.4) 0.151°
LMA 7 (58.4) 26 (38.2)
LH 2 (16.6) 5 (74
Tipo de QT
Hiper-CVAD 3 (25.0) 33 (48.5)  0.207°
7+3 9 (75.0) 34 (50.0)
Otros 0 (0.0 1 (1.5
Consumo de tabaco
No 10 (83.4) 49 (72.1) 0.704°
Fumador 1 (8.3) 8 (11.8)
Ex - fumador 1 (8.3 11 (16.1)
Consumo de alcohol
No 10 (83.4) 48 (70.6)  0.656
Bebedor 1 ( 8.3) 9 (13.3)
Ex — bebedor 1 (8.3) 11 (16.1)
Uso de Protesis bucal
Si 1 ( 8.3) 6 (7.5 1.000°
No 11 (91.7) 62 (92.5)
ITHOS*(n=78)
< de 1 (adecuado) 5 41.7) 47 (71.2) 0.135°
1 a 1.9 (aceptable) 6 (50.0) 16 (24.2)
> de 2 (deficiente) 1 (8.3) 3 (4.6)

? Prueba de Chi cuadrada; "Prueba exacta de Fisher. *En 2 pacientes no fue posible realizar la
medicion del IHOS.

56



Figura 1. Lesiones causadas por CB. Paciente masculino de 36 afios de edad (JJFP),
con diagnéstico de LLA. Desarroll6  candidiasis eritematosa (CE) 'y
pseudomembranosa (CPs) 3 dias después del inicio del esquema de QT de induccién
con Hiper-CVAD (Visita 2). CE y CPs en mucosa labial superior (A), dvula, paladar
blando y orofaringe (B), CE en dorso de lengua (C) y discreto eritema Yy
pseudomembrana en mucosa yugal izquierda (D).

Figura 2. Lesiones por VHS localizadas intrabucalmente. Paciente femenina de 16
afios de edad (DAM), con diagnédstico de LAB, Se observan intrabucalmente, lesiones
por VHS, en encia palatina/paladar duro (A) y en mucosa labial superior y surco yugal
(B). Las lesiones iniciaron 17 dias después del inicio del esquema de induccién 7+3
(Visita 8).
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Figura 3. Lesiones causadas por MB. Paciente masculino de 51 afios de edad (CSV),
con diagnéstico de LMA, bajo esquema de induccién 7+3. El paciente desarrolld
ulceracion con pseudomembrana en paladar blando en la visita 4 (A), a lo que se agreg6
eritema severo en la visita 5 (C) y 6 (E). Se observa también eritema leve con
pseudomembrana < 1 cm (mucosa labial inferior) en la visita 5 (B), que evolucioné a
eritema severo y ulceracion/pseudomembrana de 1-3 cm en la visita 6 (D).
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Figura 4. Promedio de indice OMAS por visita en 12 pacientes con LA que
desarrollaron MB. Observamos que con el tiempo aumenta hasta llegar al maximo

promedio OMAS en la sexta visita (2.83), para luego disminuir.
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Figura 5. Analisis de varianza miltiple entre la presencia de LB y el conteo de
leucocitos, neutrofilos, niveles de albiimina sérica y niveles de flujo salival. En
los pacientes con y sin LB, los niveles de leucocitos disminuyeron progresivamente
hasta la visita 5, cuando comienzan a elevarse (p=0.0046). El grupo de pacientes con
LB, presenta valores de albumina sérica mas bajos en relacion al grupo sin LB
(p=0.0048). No se observan cambios en los niveles de flujo salival.
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Figura 6. Analisis de varianza multiple entre la presencia de CB y el conteo de
leucocitos, neutrdfilos, niveles de albiimina sérica y niveles de flujo salival. El
comportamiento de los niveles de leucocitos disminuyeron progresivamente hasta la
visita 5, cuando comienzan a elevarse (p=0.0040) No se observé diferencias entre el
grupo con CB y sin CB. Los niveles de albimina sérica fueron mds bajos en el grupo
con CB en relacién al grupo sin CB (p=0.0109). No se observan cambios en los
niveles de flujo salival.
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Figura 7. Analisis de varianza miiltiple entre la presencia de lesiones por VHS y
el conteo de leucocitos, neutréfilos, niveles de albiimina sérica y niveles de flujo
salival. No se observé asociacion entre el desarrollo de lesiones por VHS y el conteo
de leucocitos, neutrdfilos, niveles de albiimina sérica ni niveles de flujo salival.
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Figura 8. Andlisis de varianza muiiltiple entre la presencia de MB y el conteo de
leucocitos, neutroéfilos, niveles de albumina sérica y niveles de flujo salival. Los
niveles de albumina sérica fueron menores en el grupo que desarrollo MB, en relacion al
grupo sin MB (p=0.0078). No se observaron cambios significativos en los niveles de
leucocitos, neutréfilos y flujo saliva.
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Figura 9. Analisis de sobrevida de Kaplan Meier para el desarrollo de CB en 28
pacientes. La probabilidad de permanecer libre de CB al final del periodo de
seguimiento fue de 65% (IC 95% 53.4-74.3).
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Figura 10. Analisis de sobrevida de Kaplan Meier para el desarrollo de lesiones
por VHS en 15 pacientes. La probabilidad de permanecer libre de lesiones por VHS al
final del periodo de seguimiento fue de 81.2% (IC 95% 70.8-88.2).
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Figura 11. Andlisis de sobrevida de Kaplan Meier para el desarrollo de MB en 12
pacientes. La probabilidad de permanecer libre de MB al final del periodo de
seguimiento fue de 85.0% (IC 95% 75.1-91.1).
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7. Discusion

En el presente estudio, el 50% de los pacientes con LA que iniciaron QT de induccién
desarrollaron algin tipo de LB, siendo la mas frecuente la CB (35%). A pesar de que
no se observd asociacion entre el desarrollo de LB y los niveles de neutréfilos, es
importante resaltar que se identific6 una disminucién paulatina en los niveles de
leucocitos en los pacientes con y sin LB, particularmente aquellos que desarrollaron
CB. Asimismo, los pacientes que desarrollaron LB, particularmente CB y MB, tuvieron
niveles de alblimina sérica mds bajos en la visita inicial y durante el seguimiento, en
comparacion con los pacientes sin LB.

La poblacién estudiada correspondié en igual proporcion a hombres y mujeres, de

36

. .2 . . .
manera similar a lo reportado por otros estudios®”>° sin embargo, a nivel mundial (5.2

casos por cada 100,000 habitantes, 5.7 en hombres y 4.6 en mujeres),4 la incidencia de
LA por afio por 100,000 habitantes es mayor en hombres. 2> gi bien, Ia
literatura reporta que la LA puede ocurrir en cualquier grupo de edad, se menciona que

1,2,113

la LLA es mds comun en nifios y la LMA en adultos, por lo que cabe mencionar

que el 41.3% de los pacientes del presente estudio en adultos fueron diagnosticados con
LMA.

En el presente estudio realizado en adultos, al igual que lo reportado por Ramirez-
Amador et al.,’® la mediana de edad de los pacientes se encontr6 en la tercera década de

20,114

la vida. Otros trabajos han reportado que la cuarta y quinta décadas de la vida son

las més frecuentemente afectadas.®® *°
Durante el seguimiento, el 50% de los pacientes con LA desarrollaron LB, cifra similar

l.,60 en adultos con LA. Si bien otros estudios han

al 46.9% reportado por Dreizen et a
reportado frecuencias como el 71% * y el 89%,'" es importante mencionar que en

dichas series se incluyeron otras condiciones como el infiltrado leucémico gingival,
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lesiones hemorrdgicas y queilitis descamativa, lo cual pudiera explicar los valores
mencionados.

2 72,114 <
036,72, no se encontro

En el presente estudio, asi como en algunos informes previos,
asociacion entre el desarrollo de LB y las caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes (tipo de LA, tipo de QT, consumo de tabaco y alcohol, uso de protesis e
higiene bucal). En contraste, otros trabajos han asociado el desarrollo de LB,
particularmente MB, con el sexo,m77 la edad,75 el tipo de QT,51’73’107’“6'121 los niveles
de neutréfilos,zo’72 los niveles de albumina salival,122 y el flujo salival. 72,9

Con relacion al desarrollo de la CB, la incidencia acumulada encontrada (35%) es
similar al 30% previamente reportado por Barrett ef al.,'"” y ligeramente mds alta que lo
encontrado por Dreizen et al.,60 (19.9%), ambos estudios realizados en pacientes con
LA bajo QT convencional. Las cifras aumentan a 45% y 47% en estudios realizados en

pacientes que han recibido TCHP,'*

a pesar del establecimiento de terapia
profil4ctica. En otros trabajos no se han descrito los dias en que tarda en aparecer la
CB, la duracién de la infeccidn, o el porcentaje de pacientes que permanecieron libres
de CB al final de periodo de seguimiento, que en el presente estudio fue del 65%.

Al igual que en el presente trabajo, otros investigadores,”° han reportado que la
variante mds comuin de CB en pacientes bajo QT, es la pseudomembranosa, ya que este
tipo de candidiasis se asocia con estados profundos de inmunosupresién,”>> como es el
caso de los pacientes que reciben QT por LA; sin embargo, otros estudios han reportado
series en las que el tipo eritematoso es el mds comiin.”

La incidencia acumulada de lesiones por VHS en el presente estudio (18.7%) fue similar
al 13.8% reportado por Ramirez-Amador er al.,*® en poblacién mexicana; otros estudios

en adultos han reportado frecuencias que varfan del 8.8%% al 39%.'" En pacientes con

TCHP la frecuencia de lesiones por VHS aumenta hasta el 68.9%.*
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La mediana de dias al desarrollo de lesiones por VHS, en el presente estudio, fue de 11

124 . .
en estudios realizados

dias, igual a lo observado por otros investigadores (10.8 dias),
en pacientes con LA y otras malignidades hematoldgicas. Si bien, en la poblaciéon
general se ha informado que la infeccién por VHS puede durar hasta 10 dias,** en los
pacientes incluidos en el presente estudio la duracién promedio fue de cinco dias,
probablemente debido a que los pacientes recibieron terapia antiviral desde que
aparecieron los primeros signos de la infeccién. La probabilidad de permanecer libre de
esta infeccion durante el periodo de estudio fue alta (81.2%), en otras investigaciones
este dato no se ha descrito.

En los pacientes con cancer, diversos factores favorecen la supresion de sistema
inmune, incluyendo el cdncer mismo, las altas dosis de QT y el uso de
corticoesteroides.'” La QT empleada para el tratamiento de la LA produce
citotoxicidad, inmunosupresién y mielosupresion, debido al efecto supresor directo
sobre las células progenitoras hematopoyéticas, lo cual explica la leucopenia que ocurre
después del inicio del tratamiento quimioterapéutico, con el subsecuente incremento en
la susceptibilidad a infecciones oportunistas como la CB y las lesiones por
VHS.'829306096.117.126 {5 de las principales caracteristicas de la inmunosupresién
inducida por QT es la reduccion de linfocitos T (CD4+ y CD8+), linfocitos NK (primera
linea de defensa contra infecciones virales), de neutréfilos y de linfocitos B, que
ocasiona una disminucién en los niveles de inmunoglobulinas séricas. También se ha
observado que los agentes quimioterapéuticos puede inducir a la apoptosis de los
linfocitos T normales capaces de responder a antigenos.'>

En relacion a la MB, la incidencia acumulada fue de 15%, cifra similar al 19.4%

observado en un estudio previo realizado en poblacién adulta.®® En otros trabajos las
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frecuencias han variado, desde un 24%% a 64%,61 hasta 100% en estudios realizados en
pacientes con TCHP. 55:59.116

En la mayoria de los trabajos publicados en pacientes con LA, al igual que nuestros
hallazgos, se ha descrito que el desarrollo de MB sucede en la segunda semana posterior
al inicio de la QT, particularmente en los dias nueve y 10,°*%'*" dnjcamente un trabajo
hace referencia a un inicio més temprano de la MB (dia cinco).”’ En pacientes con

89,90,127

TCHP, se ha observado que la MB tiene un inicio rdpido (dia cinco), y persiste

por hasta dos o tres semanas, particularmente en pacientes tratados con
116,129,1
metotrexato,''*'*1%°
Los sitios afectados por MB en el presente estudio e investigaciones

36,31,55,56,72,116 correspondieron a mucosa no queratinizada; en este sentido se ha

previas,
sugerido que el trauma local potencializa la atrofia y los cambios ulcerativos notados
como efecto directo de la QT.''® En pacientes mielosuprimidos, la MB también puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo de bacteremia y septicemia, debido a la pérdida
de la integridad de la mucosa dentro de un medio rico en microflora.””'**!3!

El valor del indice OMAS obtenido en este estudio (3.2), es superior al 1.8 reportado en
un estudio previo, realizado en pacientes con LA.* E158.3% de los pacientes afectados

1
o1 otros han

presentaron MB severa (OMAS >3), similar al 50% descrito por Khouri,
descrito que la proporcién de pacientes con MB severa varia de 29.3% '** a 73.7%.% Si
bien en el presente estudio la incidencia fue relativamente menor, el grado de severidad
con el que se present la MB fue mayor, que en estudios previos con el mismo tipo de
poblacién.™

En relacion al indice de la OMS,68 en el presente estudio, el 75% de los pacientes con

MB presentaron grados 1 y 2 de severidad (que representa presencia de dolor/eritema y

de eritema/dlceras, y capacidad para ingerir alimentos sélidos), similar al grado 2
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informado por Djurick er al.,'”” en el 60% de pacientes con malignidades
hematoldgicas. En contraste, en estudios realizados en pacientes bajo QT previa a
TCHP; se ha informado que el 40%,77 60%,120 67.4%, 17 y el 90% o1 de los pacientes
presentan grados 2 al 4 que significa MB severa.

Diferentes investigaciones han sugerido que entre los posibles factores de riesgo
asociados al desarrollo de MB se encuentra el sexo femenino,”’ ser mayor de 65 afios al

51,116,121

recibir la QT,” y el tipo de QT administrada, particularmente aquellos pacientes

51,107,118 z s .. P 118,12 . .
et0p051do,73 d.':lunormblcma,99 melfalan, 8,120 doxurrubicina,

bajo metotrexato,
Vinblastina,118 adriamicina, 107 ciclofosfamida, 17 5 fluoracilo, 19 y edratexato.”’ Sin
embargo, en el presente estudio no se encontrd asociacion entre el desarrollo de MB con
dichas variables al igual que en otras investigaciones.20’36’72’114

Algunos investigadores,””’* han reportado una asociacién entre el desarrollo de MB con
cuentas de neutrofilos menores a 4000 cel/mm3, siendo considerado como un predictor
de MB (OR=3.9)." Sin embargo, en el presente estudio, al igual que en investigaciones

11 7 . ., .
3617 10 se encontré una asociacién entre el desarrollo de MB, con los niveles de

previas,
neutrdéfilos.

Con relacion a la albimina sérica, en el presente trabajo, los pacientes con LB,
presentaron niveles mds bajos que aquellos sin LB (p=0.0048), particularmente los que
desarrollaron CB y MB (p=0.0109 y p=0.0078, respectivamente). En estudios previos
los resultados han sido contradictorios, ya que algunos investigadores,'** han reportan
asociacion entre el desarrollo de MB y los niveles altos de albimina salival (rg 0.49,
p=0.001); sin embargo, en otros estudios,36 han encontrado esta asociacion. De acuerdo

con Van del Velden et al.,]32

en un estudio en pacientes con mucositis gastrointestinal,
la hipoalbuminemia ocurrié luego del inicio de la respuesta inflamatoria inducida por la

mucositis; de acuerdo a estos investigadores los niveles de alblimina sérica parecen estar
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influenciados por la presencia de inflamacidn, infeccién o la liberacion de citoquinas
resultado de la QT. Se ha descrito que la hipoalbuminemia es el resultado del efecto
combinado de la inflamacién y la inadecuada ingesta proteico-caldrica en pacientes con
enfermedades cronicas; ambas condiciones pueden reducir la concentraciéon de
albumina sérica por disminucién en su sintesis. En contraste, la hipoalbuminemia
asociada solo al fendmeno inflamatorio se produce por aumento en la tasa catabdlica
fraccional (FCR) de albimina y su transferencia fuera del compartimiento vascular.'*?
La hiposalivaciéon no fue un factor asociado con el desarrollo de MB en el presente
estudio, lo que es consistente con otras investigaciones.””'*° Sin embargo, algunos
reportes,”” han encontrado en pacientes que reciben tratamiento con 5 fluoracilo, una
asociacion entre el desarrollo de MB y los bajos niveles de flujo salival (OR=10); en
contraste, en otros estudios,36 se ha encontrado un incremento en el flujo salival durante
el seguimiento de los pacientes que desarrollan MB (r; =0.42).

Cabe resaltar que en el presente estudio los niveles de flujo salival permanecieron
estables durante el periodo de estudio, en congruencia con informes previos,””>*'*® Por
el contrario, algunos trabajos, 96-98.100.102.103 Ko observado una disminucién transitoria
de flujo salival principalmente durante las dos primeras semanas del inicio de la QT, y
un retorno a los valores normales al concluir el tratamiento. Es importante sefialar que
solamente en el presente estudio y en el trabajo realizado por Ramirez-Amador et al.,*®
se empled la version modificada del test de Schirmer, para cuantificar los niveles de
saliva.

Dentro de las fortalezas del presente estudio cabe mencionar, el disefio longitudinal del
mismo, y el adecuado tamafio muestral alcanzado; asi como, el hecho de que los

pacientes estuvieran hospitalizados, lo cual disminuy6 al minimo la pérdida durante el

seguimiento. Adicionalmente, la certeza en el diagndstico de las entidades estudiadas
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representa una cualidad importante del trabajo, ya que los exdmenes bucales fueron
realizados por especialistas con experiencia en el diagndstico de estas lesiones, con
criterios clinicos sélidos, y calibrados (kappa=0.93), y las pruebas diagndsticas
especificas, el uso de dos indices para valorar la MB (OMAS Y OMS), permitieron
complementar y fortalecer los datos; el indice OMS es de facil manejo y sencilla
aplicabilidad, mientras que el indice OMAS retrata la condicion clinica, en cuanto a

severidad y extension.

73



8. Conclusiones

En el presente estudio, la mitad de los pacientes desarrollaron al menos una
manifestacion bucal durante el seguimiento, lo cual refleja la importancia del
diagndstico clinico temprano en estos pacientes. Nuestros resultados refuerzan la
necesidad e importancia de la evaluacion bucal constante por parte del especialista en
busca de signos tempranos de infeccion (CB, lesiones por VHS) o MB, lo cual pudiera
favorecer la instauraciéon oportuna de terapéuticas apropiadas. En ocasiones, la
apariencia clinica de estas lesiones puede representar un reto diagndstico. Los hallazgos
del presente estudio refuerzan la necesidad del desarrollo de estudios, particularmente
ensayos clinicos, que ofrezcan alternativas terapéuticas (preventivas y curativas) para el
manejo de las complicaciones bucales en los pacientes con LA bajo QT de induccion,
particularmente MB, ya que la severidad con la que se presentd fue alta, afectando la

calidad de vida de los pacientes y el costo del tratamiento integral.
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10. ANEXOS

Anexo I
CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Incidencia de complicaciones de la mucosa bucal, en pacientes con leucemia aguda bajo
quimioterapia

Yo declaro
que he sido informado(a) que el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), vy el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) en
colaboracién con la Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco (UAM-X), estdn
realizando un estudio clinico para determinar la frecuencia de complicaciones de la
mucosa bucal en pacientes con leucemia aguda bajo quimioterapia de induccién. Los
hallazgos del presente estudio podrian contribuir en la prevencion de dichas
complicaciones y de esta forma mejorar la calidad de vida y atencién a los pacientes.
Es de mi conocimiento que el periodo de estudio serd de 21 dias, durante la primer
visita (dia 0) me realizardn un examen de la cavidad bucal, un cuestionario vy la
medicion del flujo de saliva. En cada visita realizada cada tercer dia (lunes, miércoles y
viernes), durante los siguientes 21 dias, se hard nuevamente el examen de la cavidad
bucal, un cuestionario y la medicion de flujo salival. Estos procedimientos se realizaran
en el drea de hospitalizaciéon o en el drea clinica del Departamento de Hematologia,
INCan. Voy a ser atendido (a) por personal altamente calificado y especializado.
Durante el seguimiento, en caso se desarrolle algin tipo de infeccién (candidiasis o
lesiones por VHS), se me tomarad un frotis citologico con un abate-lenguas para su
estudio microscopico, lo que no tienen ninglin riesgo ni molestia. En caso de
identificarse estos problemas mi médico tratante serd informado y podra iniciar el
tratamiento que considere apropiado.

Se ha hecho de mi conocimiento que no existird ningin cargo para mi por las pruebas
utilizadas (frotis citolégico, medicién de saliva) ni por las consultas efectuadas para los
propositos de este estudio. El resto de las consultas o los procedimientos relacionados
con mi padecimiento de base y no relacionados con este estudio correrdn por mi cuenta
de acuerdo a la clasificacion socioecondmica que me ha asignado el Instituto.

Se me ha garantizado que toda la informacién que se obtenga con este estudio, serd
confidencial y se consignaré en el expediente correspondiente. No seré identificado en
ninguna publicacién o presentacion que provenga de este estudio.

Cualquier pregunta o duda que tenga sobre mi enfermedad y tratamiento, puede ser
contestada en el la Clinica de Leucemia de este Instituto. De igual manera consultaré
cualquier duda acerca del estudio a la Dra. Velia Ramirez-Amador (teléfonos: 5487-
0990, extension 5016 o 5483-7206) y a la Dra. Ileana Hurtado Castillo (teléfono:
5532978273).

ACEPTO LIBREMENTE TOMAR PARTE EN ESTE ESTUDIO. SE QUE PUEDO
NEGARME A PARTICIPAR O SUSPENDER MI PARTICIPACION EN EL
MOMENTO QUE LO DECIDA. EN CASO DE QUE LO HAGA, LA ATENCION
QUE COMO PACIENTE RECIBO DE LA INSTITUCION NO SE VERA
AFECTADA.
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Se me ha proporcionado amplia informacion sobre los procedimientos realizados a lo largo
del estudio y las posibles molestias y beneficios del estudio. También se me ha informado
que mi participacion en este estudio no implica la administracion gratuita de medicamentos
que me seran indicados de acuerdo al criterio de los médicos del Departamento de
Hematologia, INCan.

He leido la informacién anterior y comprendo los propédsitos del protocolo. He tenido la
oportunidad de preguntar mis dudas y todas han sido aclaradas, por lo que doy mi
consentimiento informado, libre y voluntario para ser participante de este estudio. Me
he quedado con una copia de esta forma de consentimiento.

Fecha
Firma del paciente
Direccién y teléfono

Nombre de testigo
Direccién y teléfono
Firma del testigo

Nombre de testigo
Direccion y teléfono
Firma del testigo

Nombre y firma del médico
Nombre y firma del investigador
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ANEXO II. Fichas de recoleccion de datos.
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ANEXO III

Consumo de tabaco
Los individuos incluidos en el estudio seran clasificados como no fumadores,
fumadores y ex fumadores, de acuerdo a los siguientes criterios

1. Los no fumadores son individuos que reportaron nunca haber fumado, o haber
fumado menos de un cigarrillo al dia durante toda su vida.

2. Los fumadores serdn definidos como individuos que han fumado al menos un
cigarrillo al dia durante el afio previo a su inclusién en el estudio.

3. Los ex-fumadores fueron aquellos individuos que habian dejado de fumar al

menos 12 meses antes de su inclusion al estudio.
Se interrogard a los fumadores y ex fumadores sobre la edad de inicio y de término del
habito tabdquico, y la cantidad de cigarros consumidos por dia. La cantidad
acumulativa de tabaco se calculard en paquetes/afio (No. cigarros por dia x 365.25 x
afios de consumo/20).
La variable Consumo acumulativo de tabaco fue categorizada en tres categorias: 0, <25,
y >25 paquetes/aiio.

Consumo de alcohol
El consumo de bebidas alcohdlicas sera calculado en unidades de bebida (UB), de

acuerdo al tipo de bebida que sea consumida, y tomando en cuenta el contenido de
etanol de cada una de ellas (SSA, ENA 2008):

vino 125 ml tequila 30 ml
Ron 30 ml mezcal 30 ml
licor 30 ml cerveza 330 ml
Brandy 30 ml pulque 330 ml

Los individuos incluidos en el estudio fueron clasificados como: no bebedores,
bebedores y ex bebedores.

1. Los no bebedores serdn sujetos que han bebido menos de una UB por semana, o
que reportaron no haber bebido nunca serdn considerados no bebedores.
2. Los bebedores son definidos como aquellos individuos que habian bebido al

menos una UB por semana durante el afo previo al estudio.
3. Los ex-bebedores incluyen a los individuos que han dejado de consumir bebidas
alcohdlicas al menos un afio antes de su inclusion en el estudio.

Los bebedores y ex-bebedores serdn interrogados acerca de la edad en la que iniciaron y
dejaron de consumir alcohol. Se calculé la cantidad acumulativa de UB en UB-afio
(Unidad de bebida semanal x 52 x afios de consumo).

La variable Consumo acumulativo de alcohol fue dividida en tres categorias: 0, <16, y
>16 UD-afio.
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ANEXO IV

ORDEN SISTEMATICO PARA EL EXAMEN BUCAL

Se llevo a cabo siguiendo el orden de Ramirez Amador, V, et al., 1986 y de acuerdo
con el esquema secuencial de la OMS para estudios epidemiolégicos de tejidos blandos
de la cavidad bucal, el cual estd basado en la clasificacion de Roed Petterson y
Renstrup.

1-

Labio externo, superior e inferior. Parte del labio cubierta por piel limitada en la
parte superior por el surco nasolabial, a los lados por los surcos nasogenianos y en la
parte inferior por el surco labio mentoniano.

Area bermell6n, superior e inferior. Area de color rojo que esté entre el labio
externo y la mucosa labial.

Comisuras labiales, derecha e izquierda. Area de mucosa bucal que se extiende
aproximadamente 1.5 cm distalmente del dngulo de la boca.

Mucosa labial, superior inferior. Area rectangular que se extiende del borde
bermellon a un centimetro de la parte mas profunda del surco bucal y lateralmente a
una linea trazada verticalmente de los dngulos de la boca.

Surco bucal superior e inferior. Area comprendida entre la linea mucogingival, a
una linea imaginaria que corre paralela y que estd ubicada a 1cm de la mucosa
bucal.

Mucosa bucal derecha e izquierda. Parte interna de los carrillos limitada por los
surcos bucales superior o inferior y anteriormente por la mucosa labial

Frenillo labial superior e inferior. Banda continua de tejido blando localizada en
la linea media que une a la mucosa labial con la mucosa alveolar.

Paladar duro. Area triangular comprendida entre el proceso alveolar superior y la
union del paladar duro y blando.

Paladar blando. Area limitada en su parte anterior por la unién con paladar duro y

en la posterior con los pilares anteriores, amigdalinos e incluyendo la tvula.
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10- Amigdalas. Area posterior que limita a la cavidad bucal en su parte mas anterior y
posterior a la faringe

11- Base del dorso en la lengua. Area rectangular posterior a la V lingual y entre los
dos pilares anteriores.

12- Lengua tercio medio. Area triangular posterior a la punta de la lengua limitada
atrds por el surco terminal y a los lados por los bordes laterales.

13- Punta de lengua. Area circular con un radio de aproximadamente 1cm. Ubicado en
la parte anterior de la misma.

14- Bordes laterales derecho e izquierdo. Area rectangular que empieza posterior a la
punta de la lengua, se extiende atrds y cubre 1cm del borde dorsal y ventral de la
lengua.

15- Superficie ventral de la lengua. Superficie inferior de la lengua, limitada
lateralmente por los bordes de la lengua e inferiormente por el piso de la boca.

16- Piso de boca. Frontal: drea triangular cuyo vértice estd localizado en el frenillo
lingual y cuya base estd formada por el drea comprendida por las caras distales de
los caninos inferiores.

17- Lateral: derecho e izquierdo. Areas triangulares al 4rea frontal.

18- Frenillo lingual. Banda continua de tejido blando localizada en linea media que
une a la parte ventral de la lengua con el piso de la boca.

19- Surco lingual. Se encuentra entre la linea mucogingival lingual y el piso de boca.

20- Encia libre. La encia libre o marginal es la parte coronaria no insertada que rodea al
diente a modo de manguito y forma el surco gingival.

21- Encia adherida. Esta encia, estd limitada por la unién mucogingival y por la linea

del surco gingival libre y puede presentar un ancho variable.
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22- Proceso alveolar superior. Reborde 6seo en forma de herradura, suavemente
convexo, no presenta dientes y estd cubierto por mucosa.
23- Proceso alveolar inferior. Reborde 6seo en forma de herradura, convexo, no

presenta dientes y estd cubierto por mucosa.
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ANEXO V

INDICE DE HIGIENE BUCAL SIMPLIFICADO DE GREENE & VERMILLION
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Anexo VI

Indice OMAS

El indice OMAS valorar la presencia de lesiones por mucositis bucal (eritema,
dlcera/pseudomembrana) en nueve sitios diferentes de la mucosa bucal (mucosa labial,
mucosa yugal, vientre y bordes laterales de lengua, piso de boca, paladar blando/itsmo
de las fauces y paladar duro).

Localizacion Ulcera Pseudomembrana Eritema

Labio superior 0 1 2|3 0 1 2 3 0 1 2

Labio inferior 0 1 2 |3 0 2 3 0 1 2
Carrillo derecho 0 1 2 |3 0 1 2 3 0 1 2
Carrillo izquierdo 0 1 2 |3 0 1 2 3 0 1 2
Lengua lateral y ventral 0 1 2 |3 0 1 2 3 0 1 2
derecha

Lengua lateral v ventral izq. 0 1 2 |3 0 1 2 3 0 1 2

Piso de boca 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2
Paladar blando/istmo fauces 0 1 Do || 0 1 2 3 0 | 2
Paladar duro 0 1 2 |5 0 1 2 3 0 1 2
TOTAL Parcial B o
Total Ulc/Pseudo A -
TOTAL

Ulceracion/Pseudomembrana: 0=no, 1= < lcm™,

2=1-3cm’. 3 =>3cm". Eritema:

0= no. 1=No severa. 2= Severa

Se valora con una escala de:

Presencia de Eritema

0 = no lesién
1 = no severo
2 =severo

Presencia de ulcera/pseudomembrana (tamafo)

0 = sin lesion

1 =< lcm?

2=1-3cm?

3=>3cm?
El valor de OMAS

Se

obtiene

sumando los

valores de eritema

y

ulcera/pseudomembrana en cada sitio y dividiendo este resultado entre el nimero de
sitios afectados.

Los valores van de O (sin MB) a 5 (MB severa).69
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Anexo VII. Operacionalizacion de variables

VARIABLES DEPENDIENTES

Tipo Operacionalizacion
Manifestaciones bucales Dicotémica Presencia o ausencia
Candidiasis Bucal Dicotémica Presencia o ausencia
Infecciéon por VHS Dicotémica Presencia o ausencia
Mucositis bucal Dicotémica Presencia o ausencia

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad Dimensional Escala numérica, tomando en cuenta
los afos cumplidos por el paciente.

Sexo Dicotémica Masculino o femenino

Tipo de LA Nominal LLA, LMA, o LH
Esquema de QT Nominal Hiper-CVAD, 7+3, Otros
Consumo de tabaco y Dicotémica Si o no (anexo 2)

alcohol

Higiene bucal Ordinal Medido a través del IHOS (anexo 4)

(<1: adecuada, 1-1.9: aceptable,
>2: deficiente)

Uso de prétesis bucal Dicotémica Presencia o ausencia

Conteo de leucocitos Dimensional Valores de referencia INCAN
4800-10800 cel/mm>

Conteo de neutrofilos Dimensional Valores de referencia INCAN

1400-6500 cel/mm?

Niveles de albimina Dimensional Valores de referencia INCAN
sérica 3.8-4.9 g/dL
Niveles de flujo salival Dimensional Test de Schirmer modificado: mide
el flujo salival (en mm) durante 5
minutos.

Se consider6 hiposalivacién a una
medicién igual o menor de 30 mm
en 5 minutos
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