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RESUMEN

Las leucemias agudas constituyen el grupo de neoplasias
mas frecuentes en la edad pediatrica. La leucemia linfoblas-
tica aguda comprende el 80% de todas las leucemias agu-
das en este grupo de edad. Aunque la etiologia es todavia
incierta, se han descrito algunos factores predisponentes
genéticos, virales y ambientales. Las manifestaciones clini-
cas suelen ser la consecuencia de la ocupacién de la médu-
la dsea por las células malignas (anemia, trombocitopenia
y leucopenia), ya que pueden ocurrir diversas alteraciones
sistémicas o bucales como consecuencia de la propia con-
dicién patoldgica o debido a los tratamientos a que son
sometidos como quimioterapia o radioterapia. El papel del
cirujano dentista en la atencidn a estos pacientes especiales
es de vital importancia en lo que se refiere al diagndstico,
tratamiento y prevencién de las manifestaciones bucales,
tanto precoces como tardias, para dar el mejor manejo
odontopedidtrico posible al paciente con leucemia linfo-
blastica aguda y, por lo tanto, una mejor calidad de vida.
El diagnéstico se realiza mediante el analisis morfoldgico,
citogenético y molecular del aspirado de médula dsea. El
tratamiento dura aproximadamente dos anos. El prondstico
de los nifnos con leucemia linfoblastica aguda ha mejora-
do espectacularmente en las ultimas décadas gracias a los
nuevos farmacos y en los ultimos afios gracias a un trata-
miento adaptado al riesgo de los pacientes.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de
cancer mas frecuente en la edad pediatrica y repre-
senta el 23% de los diagndsticos de cancer en meno-
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ABSTRACT

Acute leukemia is the most common type of cancer in
children. Acute lymphoblastic leukemia accounts for 80%
of the total number of cases of acute leukemia among
children. The etiology of acute leukemia is unknown, but
many predisposing genetic, environmental, and viral fac-
tors have been implicated. The clinical manifestations of
leukemia are a direct result of the marrow invasion and
resultant cytopenias (anemia, thrombocytopenia, and
leukopenia). The diagnosis of acute leukemia requires
the presence of 25% or more blasts in the bone marrow.
Treatment lasts for a minimum of two years. The role of
the dentist in the care of these special patients is vital
importance in regard to the diagnosis, treatment and pre-
vention of oral manifestations both early and late, to give
the best possible handling odontopediatric to the patient
with acute lymphoblastic leukemia and therefore a better
quality of life. The diagnosis is made by the morphology
analysis, molecular cytogenetic and bone marrow aspi-
rate. The treatment lasts for approximately two years. The
prognosis for children with acute lymphoblastic leuke-
mia has improved dramatically in recent decades thanks
to new drugs and in the last few years thanks to a risk-
adapted treatment of patients.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia,
handling odontopediatric, treatment, diagnosis.

res de 15 anos, con una incidencia anual de 30 a 40
por millén. El cdncer corresponde a la segunda causa
de muerte en edad pediatrica en México, lo que ame-
rita un conocimiento basico del manejo de los nifos
con patologias oncohematoldgicas por los odonto-
pediatras, con el fin de ser hdbiles conocedores de
las manifestaciones orales clinicas presentes en es-
tos pacientes para poder realizar una atencién de la
mejor calidad, un tratamiento oportuno y apropiado,
contribuyendo a un prondstico menos ominoso y me-
jorar la calidad de vida del paciente.’?

En el paciente infantil portador de leucemia pue-
den ocurrir diversas alteraciones sistémicas o bu-
cales como consecuencia de la propia condicién
patoldgica o debido a los tratamientos a que son so-
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metidos como quimioterapia o radioterapia. El papel
del cirujano dentista en la atencién a estos pacientes
especiales es de vital importancia en lo que se refiere
al diagnédstico, tratamiento y prevencion de las ma-
nifestaciones bucales, tanto precoces como tardias.?

En el esquema del tratamiento odontoldgico al
individuo leucémico se debe tener en cuenta que la
alteracion de las células sanguineas y la quimiotera-
pia pueden provocar manifestaciones bucales impor-
tantes y complicar las lesiones estomatoldgicas ya
existentes. Por tal motivo se tiene que tener el cono-
cimiento necesario de las fases del tratamiento qui-
mioterapéutico, las combinaciones de drogas utiliza-
das, las principales manifestaciones odontolégicas,
asi como las conductas apropiadas para cada una de
estas complicaciones.*

Leucemias

Son neoplasias malignas que se caracterizan por la
proliferacidon anormal e incontrolada de las células
germinales que dan origen a los leucocitos, lo que
determina, por contraste, una insuficiencia en la for-
macion del resto de las células sanguineas como
eritrocitos y plaquetas. Las cuentas leucocitarias
sanguineas aumentan marcadamente y el grado de
madurez de estas células es variable.®

Etiologia

Se han descrito dos factores fuertemente asociados
con el desarrollo de LLA: la exposicidon a radiacién
ionizante y el sindrome de Down. Existen otros fac-
tores como la exposicién al benceno y algunos virus
(Epstein-Barr y el HTLV1). También algunos sindro-
mes congénitos como la ataxia-telangectasia, el sin-
drome de Bloom y la neurofibromatosis.? En Latino-
américa se ha reportado que la incidencia de LLA es
mayor a la descrita en otras partes del mundo, con
tasas de hasta 120 pacientes por millén por afo. Es
probable que los pacientes con LLA en Latinoamé-
rica sean portadores de variaciones genéticas que
predisponen al desarrollo de esta neoplasia.?

Clasificacion

La clasificacidon actual de las leucemias es muy com-
pleja; una manera practica de clasificarlas se basa
en el tipo de rama leucocitaria afectada y en la dife-
renciacion citoldgica, la cual determina el grado de
agresividad clinica.®

Por el tipo celular, las leucemias pueden ser granu-
lociticas (mielociticas), monociticas o linfociticas.”

Por su madurez o diferenciacion citoldgica se cla-
sifican en agudas y crdénicas.®

Leucemias agudas: En ellas el infiltrado medular
consiste basicamente en células inmaduras (blas-
tos); pueden a su vez dividirse en leucemias linfo-
blasticas (linfociticas) o no linfoblasticas (miel6-
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genas). Las primeras son mas frecuentes en nifos,
en quienes las complicaciones del sistema nervioso
central suelen ser frecuentes; las leucemias mielé-
genas agudas se presentan en adultos, existiendo
siete tipos celulares distintos. El cuadro clinico de
estas neoplasias inicia subitamente y de manera
agresiva, sobreviniendo sin tratamiento la muerte.
Las cifras de leucocitos inmaduros en la circulacidon
pueden ser muy elevadas, aunque lo contrario tam-
bién ocurre, presentdandose en ocasiones menos
de 2 000 leucocitos/mm?3 de sangre. Suelen acom-
panarse de anemia normocitica, normocrédmica y
trombocitopenia.®

Leucemias crénicas: Se caracterizan porque el in-
filtrado de la médula se conforma en su mayor parte
de células maduras y bien diferenciadas, lo que hace
que tengan un curso clinico benigno. En las leuce-
mias crénicas no tratadas la cifra de leucocitos en
sangre periférica es alta la mayor parte de las veces.
Debido a que en ocasiones no se presenta sintoma-
tologia, el diagndstico podria ser casual; sin em-
bargo, suelen evolucionar a una fase aguda con las
consecuencias descritas para esa variedad. La en-
fermedad puede entrar en remisién durante largos
periodos; sin embargo, el hecho de tener una tasa
de crecimiento menor que las agudas hace a este
tipo de leucemias menos sensibles al tratamiento
con quimioterapia.®

Con base en las caracteristicas morfoldgicas de los
linfoblastos, la LLA se clasifica en L1, L2 y L3, de acuer-
do al Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico
(FAB); L1: células pequeinas con cromatina homogénea,
escaso citoplasma; L2: células grandes y heterogéneas,
con nucleo irregular y citoplasma variable; y L3: células
grandes y homogéneas, con mas de 5% de mitosis y
por lo menos 25% de células vacuoladas.®®

El fenotipo mas comun en pacientes con LLA co-
rresponde al de las células precursoras B y represen-
ta el 80-85% de los casos de LLA infantil. El inmu-
nofenotipo T se asocia con caracteristicas clinicas de
mal prondstico.'®

Se han identificado alteraciones citogenéticas y
translocaciones que se relacionan con el prondstico
de estos pacientes. Como resultado de los estudios
epidemioldgicos, se sabe que los pacientes con eda-
des de 1 a 9 anos 11 meses presentan mejor supervi-
vencia que los que se encuentran fuera de este rango
de edad. El prondstico también resulta desfavorable
para los pacientes con cuenta leucocitaria de mas de
50 000/mm?3 al momento del diagndstico.™

Con base en lo anterior, ademas de la respuesta a la
quimioterapia, se establece el riesgo de falla al trata-
miento de cada paciente. El protocolo XV de St. Jude
Children’s Research Hospital estratifica a los pacientes
en cuatro grupos de riesgo: bajo, habitual o estandar,
alto y muy alto.” En nuestro pais, dadas las limitantes
para aplicar técnicas de biologia molecular, la mayoria
de los centros estratifica a los pacientes en dos gru-
pos de riesgo: bajo o habitual y alto.?
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Prevalencia

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la enferme-
dad maligna mas comun en los nifios; se le atribuye
entre el 23 y 50% de todos los canceres en este grupo
de edad, y corresponde al 80% de las leucemias en
ninos. Se presenta con mas frecuencia en varones que
en mujeres y puede ocurrir a cualquier edad, aunque
tiene incidencia maxima entre los 2 y 5 afos.?"

Diagndstico

La sospecha diagndstica de LLA se basa en la identi-
ficacion de los sindromes que clasicamente integran
el cuadro clinico (infiltrativo, hemorragico, anémico y
febril). El diagndstico inicial se realiza por la sospecha
clinica y se confirma con la realizacién de las pruebas
siguientes: analisis de sangre, aspiracion de médula
dsea, pruebas de diagndéstico por imagenes incluyendo
radiografia, tomografia axial computarizada (TAC), re-
sonancia magnética y ecografia, puncién lumbar, prue-
bas de citometria de flujo y pruebas cromosémicas.

El estandar de oro para el diagndstico es el aspi-
rado de médula désea, donde se obtiene muestra para
realizar estudios de morfologia, citoquimica, fenotipo,
cariotipo y biologia molecular. Ademas, debe realizar-
se la puncidon lumbar para analisis de liquido cefalorra-
quideo en busqueda de infiltracion y la radiografia de
térax para la busqueda de masas mediastinales.?

Manifestaciones clinicas

Todos los tipos de leucemia, por lo general, tienen
los mismos sintomas, que incluyen:

¢ Anemia grave, caracterizada por palidez de la piel
y mucosas, debilidad, astenia, cefalea, disnea, acu-
fenos y taquicardia.”

e Trombocitopenia con riesgos de hemorragia, que
incluso puede ser mortal, caracterizada por epis-
taxis, gingivorragia, equimosis, y petequias en la
piel y las mucosas, hemorragia retiniana, cerebral
o urinaria.”

e Disminucién del numero de granulocitos funcio-
nales, lo que produce tendencia a las infecciones
orofaringeas, urinarias y pulmonares, que suelen
manifestarse como fiebre.”

e Infiltraciéon y crecimiento de los érganos, lo cual
provoca linfadenopatias, esplenomegalia, do-
lor éseo, trastornos del sistema nervioso central
(SNCQC), ulceras e infeccién bucal y disfuncién in-
munitaria. Las afecciones neurolégicas pueden
producir somnolencia, inestabilidad en la marcha
o hasta corea.’

e Algunas de las complicaciones metabédlicas inclu-
yven hiperuricemia, observada en los inicios del tra-
tamiento y que deriva de la lisis leucocitaria. La
hiperuricemia puede provocar artritis gotosa e in-
suficiencia renal obstructiva.

Tratamiento médico

El tratamiento de la leucemia aguda se basa en qui-
mioterapia y radioterapia. La quimioterapia de man-
tenimiento de caracter ciclico debe mantenerse du-
rante 2 o 3 afos.

El objetivo del tratamiento médico es reducir la
tasa de crecimiento de las células neoplasicas, asi
como aliviar con medidas de soporte las complica-
ciones organicas y las derivadas del propio trata-
miento leucémico. El tratamiento antineopldsico se
hace a través de farmacos citotéxicos y antimetabé-
licos, como son agentes alquilantes, alcaloides vege-
tales y hormonales. Los medicamentos cominmente
empleados son: vincristina, citarabina, metotrexato,
entre otros. El trasplante de médula se indica tras
conseguir, al menos, una remisién compleja de la en-
fermedad, de un donador compatible con el receptor,
previa radiacién total del organismo y dosis altas de
ciclofosfamida. Es una opcidén de tratamiento para
pacientes con leucemias agudas y mieloide crénica.
Para aminorar las complicaciones se administra em-
piricamente antibiéticos de amplio espectro; la fie-
bre suele ser un indicio de infeccion.®

Se describen tres fases de tratamiento:®

1. Induccién: el objetivo de esta fase es actuar con
energia y reducir un estado de remisién mediante
la destruccidon de las células tumorales con cuatro
agentes citostaticos: prednisona, vincristina, as-
paraginasa y daunorrubicina a lo largo de cuatro
semanas.®

2. Consolidacién: la finalidad es reducir la enferme-
dad minima residual y ajustar la intensidad del tra-
tamiento en relacién con el riesgo de recidiva.®

3. Remisién o continuacion: en esta fase proporcio-
na el tratamiento de mantenimiento para que no
se extienda ninguna masa de células leucémicas
mercaptopurina en dosis diaria (50-60 mg/m?) y
metotrexano en dosis semanales (15-20 mg/m?)
durante un periodo comprendido entre 18 y 24
meses dependiendo de la duracién de los trata-
mientos de induccién y consolidacion.®

Los pacientes estan curados cuando no quedan
células leucémicas.

Otro concepto implicado en el tratamiento de los
pacientes con leucemia aguda es el hecho de que las
células leucémicas pueden migrar hacia areas del or-
ganismo que los agentes quimioterapéuticos no pue-
dan alcanzar como es el SNC y los testiculos; a estas
areas se les llama santuarios y pueden requerir de
tratamiento especial como la irradiacién mas quimio-
terapéuticos.”®

Manejo odontolégico

La sobreproduccién de células blancas no funcio-
nales que se presenta en cualquiera de las formas
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leucémicas se acompafia, ademas, de anemia, dismi-
nucién de la linea de leucocitos no leucémicos, trom-
bocitopenia y coagulacidon intravascular diseminada,
lo que puede agotarse por consumo de ciertos facto-
res de la coagulacién.

Ante tal variedad y complejidad de signos y sin-
tomas se puede resumir que los riesgos principales
de los leucémicos son la hemorragia y la infeccién. El
tratamiento dental de estos enfermos debe disenarse
previendo que estas complicaciones se presenten.”

En los pacientes con leucemia aguda o agudizacio-
nes de leucemia crénica la intervencién del cirujano
dentista puede ser requerida, ya que las manifesta-
ciones bucales agudas como ulceraciones, sangrado,
infecciones, dolor y ardor, aparecen con frecuencia.
El odontdlogo debe cerciorarse de lo siguiente:

Manifestaciones orales

Dentro de las complicaciones orales derivadas del
tratamiento de la leucemia con agentes quimiotera-
péuticos que se encuentran en: infecciones bacteria-
nas, virales y sangrado, petequias, hiperplasia gin-
gival, candidiasis oral, GUNA, ulceraciones bucales,
hemorragia gingival, mucositis, periodontitis.'”'®

Recomendaciones en el tratamiento dental

Se recomienda que el examen, tratamiento general y
oral se integre en los protocolos pretratamiento del
cancer. El cuidado bucodental debe presentarse de
acuerdo con el oncdélogo y a medida de las necesida-
des de cada nino.>™®

De acuerdo con la Academia Americana de
Odontopediatria® la intervencién debe adecuarse a
las siguientes recomendaciones hematoldgicas:

1. Los tratamientos dentales electivos se llevaran a
cabo sdlo si el niumero de neutréfilos es > 1000/
mm?3y el de plaquetas > 100 000/mm?3.

2. Los procedimientos dentales de urgencia para elimi-
nar las fuentes de infeccidén pueden llevarse a cabo
en cualquier estado hematoldgico, de forma coordi-
nada con el Servicio de Oncologia. Se considera la
reposicién de plaquetas si es < 100 000/mm?.

3. Procedimientos dentales preventivos (diariamente):
* Recuento de neutréfilos > 500/mm?3 y de pla-

quetas > 20 000/mm?: cepillo y seda dental.
* Recuento de neutréfilos < 500/mm?3 y de pla-
quetas < 20 000/mm?: utilizar una gasa.

4. Profilaxis antibidtica: se debe recomendar para pa-
cientes a riesgo recomendada por la American Heart
Association si el numero de neutrdéfilos es < 500/
mm? y/o el recuento total de células blancas es de
< 2 000/mm?, el paciente tiene insertado un catéter
venoso central o toma fadrmacos inmunosupresores.

La atencién de pacientes con leucemia puede di-
vidirse en tres fases de cuidados: pretratamiento, du-

77

rante el tratamiento, y postquimioterapia, trasplante
de médula dsea y/o radiacidn.

Pretratamiento: En esta fase el nino presenta en-
fermedad activa y es improbable que los pacientes
o sus padres consideren las implicaciones orales del
tratamiento como una cuestién prioritaria. De for-
ma ideal, la exploracion oral del paciente pediatrico
debe realizarse de 7 a 10 dias antes del comienzo de
la quimioterapia o la radiacion. Esta indicado reali-
zar una ortopantomografia y radiografia de aleta de
mordida y si es necesario alguna otra adicional.

En esta fase, el tratamiento debe realizarse uUnica-
mente con previa consulta con el oncélogo y revisidn
de las cifras hematoldgicas, y tras considerar la nece-
sidad de profilaxis antibidtica debe incluir procedi-
mientos de higiene habituales y la aplicaciéon de gel
fluorado, tratamientos conservadores de las lesiones
de tejidos blandos para mantenerlas asintomaticas,
restaurar los dientes cariados y reemplazar las restau-
raciones provisionales, instaurar el tratamiento pulpar
necesario. La pulpotomia y la pulpectomia pueden
realizarse y son preferibles a las extracciones si no
existe afeccidén perirradicular. Sin embargo, los dientes
con infeccidon aguda o crénica y afeccién de los tejidos
perirradiculares o prondstico dudoso deben extraer-
se. Asi mismo deben extraerse los dientes préximos
a exfoliacion. De forma ideal, las extracciones deben
realizarse de 5 a 7 dias antes del comienzo de la qui-
mioterapia/radioterapia. Es necesario eliminar todos
los aparatos de ortodoncia y protesis removible.5®

Deben iniciarse enjuagues con clorhexidina 2 o 3
veces al dia comenzando dos dias antes de la qui-
mioterapia/radioterapia.®

Durante el tratamiento: Desde el inicio del trata-
miento de 30 a 45 dias después de la induccioén de la
remision por quimioterapia, radioterapia o trasplante
de médula désea, existe mielosupresion e inmunosu-
presion; por lo tanto, sélo se debe explorar al pacien-
te. En esta fase debe evitarse cualquier tratamiento
oral o dental electivo.5°7

Protocolo preventivo: Enjuague con solucion de
bicarbonato sédico en agua después de cada co-
mida; enjuague con solucién no alcohdlica de clor-
hexidina al 0.12% dos veces al dia manana y noche;
limpieza de la mucosa con una gasa mojada en po-
vidona yodada cuatro veces al dia, antes del uso de
nistatina; nistatina 500 000 Ul, en solucién oral (con
sorbitol en lugar de sacarosa) cuatro veces al dia: en-
juagar y tragar; enjuague diario con fluoruro sédico
al 0.05% en solucién no lacohdlica.>®-2

Postquimioterapia, trasplante de médula ésea
y/o radiacién: El periodo de seguimiento es inde-
terminado desde un afo a toda la vida. Se debe
revisar al nino cada tres meses durante los prime-
ros 12 meses después del tratamiento del cancer
y cada seis meses en lo sucesivo o segun la sus-
ceptibilidad de cada paciente. En cada visita se
debe comprobar si el nifio sigue en tratamiento in-
munosupresor o mielosupresor, cual es su estado
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hematoldgico y realizar exdmenes clinicos denta-
les y orales, profilaxis dental y aplicacién de fltor.
Los padres deben ser informados sobre las posi-
bles secuelas a largo plazo de la quimioterapia y la
radiacion sobre el complejo craneofacial. En esta
fase se debe proporcionar el tratamiento dental
restaurador y periodontal necesario para devolver
al paciente el estado 6ptimo de salud, asi como los
cuidados sintomaticos de cualquier lesién oral re-
sidual. Se puede reiniciar el tratamiento ortoddnci-
co, si estd indicado.>%-2

REPORTE DEL CASO

Paciente femenino de cinco afios de edad con diag-
noéstico de base leucemia linfobldstica aguda (LLA)
L3, referido al Centro de Especialidades Odontolo-
gicas. Producto de la tercera gestacién, con control
prenatal adecuado, nacidé por parto eutécico en me-
dio hospitalario a las 40 semanas de gestacidn, llo-
ré y respird al nacer, teniendo un peso de 2 675 g.
Antecedente de alergias y traumatismos negativos.
A los tres afios de edad presentd varicela sin com-
plicaciones, transfusiones positivas a concentrados
eritrocitarios. Se le realizé biopsia de médula ésea en
marzo de 2012.

A la exploracion fisica encontramos a la paciente
mesocefdlica, ortognatica y simétrica; a nivel esto-
matoldgico se observan lesiones cariosas de segun-
do y tercer grado de importancia, por lo que se pi-

dieron radiografias dentoalveolares. Al examen de
oclusidn se observé escalén mesial bilateral y clase
canina Il bilateral, linea media centrada, sobremor-
dida horizontal y vertical normal. Se observé higiene
bucal deficiente, lesiones cariosas de segundo y ter-
cer grado, ulceras a nivel de incisivos centrales supe-
riores, petequias en paladar y cambio de coloracién
de encia (Figuras 1a, by c).

Diagndstico: Se diagnosticé LLA en el Hospital
para el Nifio, en el Servicio de Oncohematologia, en
marzo de 2012, mediante parametros de lisis tumo-
ral, radiografia de térax y biopsia de médula dsea.

Tratamiento odontolégico: Se realizaron en sillén
dental terapias pulpares, colocacién de coronas de
acero cromo (CAC), resinas, iondmeros de vidrio y
exodoncias (Figuras 2 a, b y c), bajo profilaxis an-
tibidtica utilizando (amoxicilina de 50 mg/kg de
peso), con el uso de dique de hule y grapa nimero 2,
con previa infiltraciéon de lidocaina-epinefrina al 2%
de 1.8 mL, durante una semana en consultorio dental.
Paciente Frankl 3.

Pronéstico: Favorable.

CONCLUSIONES

Los pacientes diagnosticados con leucemia linfo-
blastica aguda infantil deben ser atendidos multidis-
ciplinariamente, ya que la presencia de una compli-
cacion viene a condicionar la esperanza de vida del
paciente.

Figuras 1a, b y c. Se observan lesiones cariosas de segundo y tercer grado, higiene bucal deficiente, Ulceras a nivel de incisi-
vos centrales superiores (a), petequias en paladar (b) y cambio de coloracién de encia (c).

Figuras 2 a, b y c. Se realizaron en silléon dental terapias pulpares, coronas de acero cromo (CAC), resinas, iondmeros de vidrio
y exodoncias, bajo profilaxis antibidtica, utilizando amoxicilina de 50 mg/kg de peso, con el uso de dique de hule y grapa No.
2, con previa infiltracidon de lidocaina-epinefrina al 2% de 1.8 mL durante una semana en el consultorio dental.
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