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ABREVIATURAS

AINE: Farmaco antiinflamatorio no esteroideo.

AIR: Acondicionamiento de intensidad reducida.

ALO: Trasplante alogénico.

AMA: Acondicionamiento mieloablativo.

ANC: Recuento absoluto de neutrofilos.

AUTO: Trasplante autologo.

CDV: Calidad de Vida.

CHX: Clorhexidina.

CID: Coagulacién intravascular diseminada.

CM: Células madre.

CMH: Células madre hematopoyéticas.

CMV: Citomegalovirus.

COX: Ciclooxigenasa.

CPH: Células progenitoras hematopoyéticas.

CPTIN: indice de necesidades de tratamiento periodontal.
CRT: Caries risk test

CTC: Common Toxicity Criteria.

DMS: Diferencia minima significativa.

DNE: Donantes no emparentados.

EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation.
EICH: Enfermedad injerto contra hospedador.

EICHA: Enfermedad injerto contra hospedador agudo.
EICHC: Enfermedad injerto contra hospedador crénico.
EVA: Escala analdgica visual.

FCR: Fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (quimioterapia de combinacién).
FEC-G: Factor de crecimiento de colonias de granulocitos
FHCRC: Instituto de Investigacion del Cancer Fred Hutchinson.
FRO: Formas reactivas de oxigeno.

GR: Glébulos rojos

GUNA: Gingivitis ulceronecrotizante aguda.

Gy: Gray (unidad de dosis absorbida).

HLA: Human Leukocyte Antigen.

HRS: Células Hodgkin / Reed-Sternberg.

IBMTR: Internacional Bone Marrow Transplantation Registry.
IBMTR: International Bone Marrow Transplant Registry.
ICT: Irradiacion Corporal Total.

IL: Interleukina.

IP: indice de Placa.

IR: indice de Restauracion.

ISOO: International Society of Oral Oncology

LA: Leucemia Aguda.
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LB: Lactobacilos.

LC: Leucemia Cronica.

LLA: Leucemia linfoide aguda

LLC: Leucemia linfoide cronica.

LMA: Leucemia mieloide aguda.

LMC: Leucemia mieloide crénica.

LNH: Linfomas no Hodgkin.

MASCC: Annual Meeting on Suportive Care in Cancer.
MHC: Major Histocompatibility Complex

MM: Mieloma Multiple.
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MO: Médula dsea.
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NF-kB: Factor nuclear Kappa.
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OMRS: Oral Mucositis Rating Scale (Escala de valoracion de la mucositis).
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPG. Ortopantomografia.

PH: Progenitores Hematopoyéticos.

QT: Quimioterapia.

RAR: Raspado y alisado radicular.

RC: Remision completa.

RC1: Primera remision completa.

RC2: Segunda remision completa .

REAL.: Revised European-American Lymphoma Classification.
REC: En recidiva.

REDMO: Red Espafiola de Donantes de Médula Osea.
REL: Registro Espafiol de Leucemias.

RT: Radioterapia.

RTOG/EORTC: Radiation Therapy Oncology Group/European Organization for
Research and Treatment of Cancer.

SCU: Sangre de Cordon Umbilical.
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T.C.: Tomografia computerizada.

TGF: Factor de transformacion del epitelio.
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INTRODUCCION.

Dos rasgos caracteristicos definen al cancer: el crecimiento celular no
regulado y la invasion histica/metastasis. El crecimiento celular no regulado sin
invasion es una caracteristica de las neoplasias benignas. El término céancer es
sinénimo de neoplasia maligna. A los canceres de tejidos epiteliales se les denomina
carcinomas; a los canceres de tejidos no epiteliales (mesenquimatosos) se les
denomina sarcomas. Los canceres que provienen de células hematopoyéticas o
linfoides reciben el nombre de leucemias o linfomas (1).

La primera referencia histdrica de un tumor la hizo Herodoto (520 AC) al
describir el cancer de mama que padecia Atosa esposa de Dario I, rey de Persia. El
término carcinoma fue acufiado en la Antigua Grecia. A partir de Hipdcrates (460
AC) se emplean los términos carcinos y carcinomas para la descripcién de tumores.
La medicina hipocréatica continuard durante siglos, con escasas variaciones en sus
fundamentos y con las aportaciones de los grandes médicos Galeno, Plinio,
Dioscorides, Apolonio, etc., adaptadas y corregidas en su caso por los grandes
médicos del Islam, Averroes, Abenzoar, Maimonides, Abulgasim y Ali al-Husayn
ben Allah ibn Sina (Avicena) que ejercian sus magisterios en Bagdad, Damasco,
Basora y Cordoba (2).

En la actualidad el cancer es uno de los problemas de salud mas importantes
en la mayoria de los paises occidentales por su frecuencia, letalidad, el sufrimiento
humano que provoca, los recursos sanitarios implicados en su asistencia, y los
numerosos interrogantes existentes sobre su etiologia (2). Supone la segunda causa
de muerte mas comun en los Estados Unidos (3). y en Espafia, desde el afio 2005, los
tumores son la primera causa de muerte en los hombres y se mantienen en un
segundo lugar en las mujeres. (4)

Basandonos en las tasas de cancer durante el periodo 2003-2005, se estima
que mas del 40% de las personas que nazcan hoy seran diagnosticado de cancer en
algin momento de su vida. (3). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que se producen 9 millones de casos nuevos de cancer cada afio, 6,7 millones de
muertes anuales por esta causa y casi 25 millones de personas vivas con la
enfermedad a los 3 afios del diagndstico (5). Ademas, predice que para 2020 habra

unos 10 millones de muertes por cancer, de los cuales 7-8 millones se localizaron en
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los paises en desarrollo, mientras que la cifra para los paises industrializados estara
entre 2-3 millones (6)

Por otra parte, se producira un ligero descenso en la mortalidad por cancer
entre los jovenes en el mundo industrializado, pero esto serd& compensado por el
creciente tamafio de la poblacién envejecida, con una alta tasa de incidencia de
cancer en los mayores de 75 afios (6). Lo cual no es de extrafiar ya que el perfil de
edad de los pacientes con cancer en el mundo industrializado esta cambiando: en
2025, mientras que un 20-25% de la poblacién tendra mas de 65 afios, el 50-60% de
los que mueren de cancer serdn mayores de 75 afios (6).

El sistema hematopoyético estd compuesto por tres componentes celulares:
los gldbulos rojos que transportan oxigeno desde los pulmones a los tejidos, los
gldébulos blancos que protegen contra la infeccion y las plaquetas que intervienen en
la hemostasia. Anomalias de la produccion o la funcion de estas células dan lugar a
enfermedades hematolégicas (7). Por tanto, las neoplasias hematoldgicas no son sino
procesos malignos que afectan a los diversos tipos celulares implicados en el sistema
hematopoyético (8), y entre las que se engloban las leucemias, los linfomas y los
mielomas multiples.

El tratamiento de las neoplasias hematoldgicas incluye distintas modalidades
terapéuticas como son la: cirugia, util en el diagndstico, en el estudio de la extension,
como método curativo o de reduccion tumoral y como terapéutica paliativa, la
radioterapia, que también puede cumplir funciones curativas de reduccién tumoral
o paliativas, al igual que la quimioterapia, que es el arma principal del especialista
en oncologia médica y por ultimo, el trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) (9).

El TPH es una tecnica terapéutica utilizada para regenerar el tejido
hematopoyético cuya funcion es insuficiente, bien por una enfermedad primaria de la
médula 6sea o por haber recibido un tratamiento quimio y/o radioterapico intensivo.
Los motivos, por tanto, para realizar un TPH serian la existencia de una enfermedad
primaria del sistema hematopoyético o la presencia de una enfermedad tumoral que
sea curable con dosis muy altas de quimio/radioterapia, tratamiento que necesita
rescate de la funcion hematopoyética (9).

Debido a la toxicidad de estos tratamientos empleados en las neoplasias, el
control del paciente requiere no sélo controlar las complicaciones derivadas de la

enfermedad, sino también aquellas producidas como efectos adversos del tratamiento
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antineoplasico. Entre los efectos adversos a nivel sistémico més comunes del
tratamiento destacan las nauseas, el vémito y la mielosupresion (10). Sin embargo,
también las complicaciones orales son uno de los principales problemas de la terapia
de los pacientes con cancer. La radioterapia puede dafiar irreversiblemente las
glandulas salivares, la mucosa oral, la musculatura y el hueso alveolar ocasionando
xerostomia, enfermedades dentales y osteorradionecrosis (11,12, 13, 14). Un 40% de
los pacientes que reciben quimioterapia y hasta un 76% de los pacientes
trasplantados de médula Osea desarrollan problemas bucales, siendo los mas
frecuentes: mucositis, dolor, hemorragia, e infeccion local, que puede llegar, en
neutropenias profundas, a diseminarse sistémicamente (11, 12, 13, 15). Los procesos
infecciosos en este tipo de pacientes suelen ser graves, rapidamente progresivos, y
pueden poner en peligro la vida, ya que los microorganismos, agentes infecciosos
gue no suelen ser problematicos en la persona inmunocompetentes, pueden ser
patdgenos importantes en el paciente comprometido (3).

En las complicaciones orales de los pacientes oncologicos la salud bucodental
previa del paciente juega un papel importante (12, 13, 16) ya que, por ejemplo, la
enfermedad periodontal activa, o afecciones periapicales pueden verse agravadas
durante el periodo de mielosupresion resultante al tratamiento de las neoplasias (12,
13). De modo que, pacientes con enfermedad periodontal cronica pueden desarrollar
enfermedades agudas, y sus consecuentes secuelas sistémicas, sin que se detecten
signos inflamatorios debido a la mielosupresion (12), y aquellos pacientes con
protesis desajustadas pueden sufrir traumas en la mucosa bucal y una posterior
invasion microbiana de las lesiones (12) Todas estas alteraciones sistémicas y orales
pueden ademas repercutir, en ocasiones, en el estado nutricional del paciente (17).

Para evitar el desarrollo de posibles complicaciones, es necesaria una
intervencion dental preventiva que deberia realizarse antes del inicio del tratamiento
oncoldgico, eliminando posibles focos infecciosos e instruyendo al pacientes en una
correcta higiene bucodental (13,18). Por todo esto es muy importante que, una vez
establecido el diagnostico de cancer, su tratamiento se entienda como una
colaboracion interdisciplinaria en la que el odont6logo debe formar parte, debido a
las mualtiples manifestaciones bucodentales derivadas de la propia enfermedad o de
su tratamiento y que en ocasiones pueden llegar a poner en peligro la aplicacion del

tratamiento oncoldgico o la propia vida del paciente.
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De este modo, la reduccion en la incidencia de cancer y mortalidad sera el
resultado de una estrategia amplia de medidas de prevencidn, sistemas de deteccién y

aplicacion de tratamiento (3).
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[1.A Principales neoplasias hematologicas.
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REVISION BIBLIOGRAFICA.

I1.A PRINCIPALES NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS.

Las neoplasias hematoldgicas son procesos malignos que afectan a los
diversos tipos celulares implicados en el sistema hematopoyético (8). Las leucemias,
los linfomas y los mielomas, constituyen en su conjunto el quinto tipo de cancer en

frecuencia de presentacion y el segundo en mortalidad (4, 5).
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11LA.1 LEUCEMIAS.

11.A.1.1 Definicién e historia de las leucemias.

En 1845 Virchow realiz6 las que se consideran primeras descripciones de los
cuadros leucémicos. Un afio después, el propio Virchow publico algunos detalles
sobre las caracteristicas anatomopatoldgicas de las leucemias, interpretando que tales
enfermedades, tenian su origen en aumentos incontrolados de la produccion de
células sanguineas por parte de la médula 6sea, y describiendo una entidad en la cual
la relacion entre los corpusculos rojos y los incoloros era inversa a la normal. Fue él,
quien acufi¢ el término de weisses blutt o sangre blanca (17, 19). Las leucemia
constituyen un grupo heterogéneo de procesos neoproliferativos que se caracterizan
por una expansién clonal de células precursoras hematopoyéticas transformadas, que
infiltran la médula dsea e invaden la sangre periférica y otros organos. (20). Por
tanto, lo que define a las Leucemias no es unicamente el incremento de células
atipicas que escapan a los mecanismos normales de regulacion de la hematopoyesis,
sino también el fracaso de la funcién normal de la médula dsea. (17). De hecho, en
su diagnostico, no es necesario que el recuento de leucocitos se encuentre elevado, y
méas de la mitad de los pacientes, tiene una cifra inicial de leucocitos menor de
10.000/mm?, con o sin células bléasticas en sangre periférica. Usualmente se presenta
anemia y trombocitopenia en el momento del diagndstico, pero éste se establece de

forma definitiva, por la presencia de mas del 25 % de blastos en la médula dsea.

11.A.1.2 Epidemiologia.

A nivel mundial, la incidencia de la enfermedad segun datos de la literatura
internacional es de 3,5/100.000 habitantes y constituye la vigésima causa de muerte
entre todos las neoplasias malignas (21).

Segun el Registro Espafiol de Leucemias (REL) afecta a 12 hombres y 8,6
mujeres por cada 100.000 habitantes y afio. Estos datos, sitian a Espafia por encima
de la incidencia media en la Comunidad Europea que, segun la OMS, se encuentra de
8,6 hombres y 5,5 mujeres por cada 100.000 habitantes y afio. La edad media del
diagnostico de la leucemia es de 60,8 afios. Por grupos de edad, el 58,2% se

21



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

diagnostican a pacientes mayores de 64 afios. Los Sindromes Mielodisplasicos
(SMD) suelen ser diagnosticados a una edad més avanzada (72,3 afios) mientras que
las Leucemias Agudas Mieloides aparecen en personas jovenes (27,7 afos) (4).

En total, el REL ha contabilizado 3.595 casos de leucemia en un afio: un
54,5% de hombres y un 45,5% de mujeres. Por tipo de leucemia, las mas habituales
son las Leucemias Linféticas Crénicas, la Leucemia Aguda Mieloide y los
Sindromes Mielodisplésicos. En cuanto a la mortalidad, el nimero de muertes por

Leucemias en 2006 fue de 1782 para los hombres y de 1353 para las mujeres (4).

11.A.1.3 Clasificacion de las principales leucemias.

Pueden clasificarse de acuerdo con su origen o con el tipo celular que se
maligniza. Segun el origen, las leucemias pueden ser de novo, cuando no se puede
identificar una enfermedad subyacente predisponente, o secundarias, cuando
aparecen como complicacion de otros trastornos previos, como los linfomas,
mielomas multiples u otros tumores solidos (de mama, ovario) (17, 22). Segun el tipo
celular que prolifere, las leucemias pueden ser linfoblasticas, no linfoblasticas
(mieloblasticas), mixtas o indiferenciadas. Las mieloblasticas, a su vez, pueden ser:
mieloide, monocitica, eritroide 0 megacariocitica, segun se trate de una u otra serie
celular malignizada (22), y pueden ser agudas o crénicas segun el grado de
diferenciacion de las células afectadas. Aunque su curso es habitualmente agudo, la
inmadurez de la célula que prolifera es lo que define a una leucemia como aguda y la
distingue de las leucemias cronicas, que afectan a células méas diferenciadas de la
hemopoyesis. (22)

En la LMA se encuentra afectada una gran variedad de glébulos blancos,
granulocitos, monocitos y plagquetas que al igual que en la LLA, se acumulan en la
médula 6sea, reemplazando a las células normales para después diseminarse al resto
del organismo (23). La leucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye un grupo
heterogéneo de trastornos linfoides debido a la expansion clonal de linfocitos
inmaduros en la médula, la sangre y otros érganos. (24)

La leucemia mieloide cronica (LMC) es un trastorno clonal que surgen en las
células madre hematopoyéticas, que se caracteriza por la desregulacion de la
produccién de un linaje particular de células maduras mieloide con diferenciacion

bastante normal. El cromosoma Filadelfia estd invariablemente asociado a este
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trastorno (24, 25). Por su parte, la leucemia linfoide cronica (LLC) es un trastorno
cronico linfoproliferativo, con la expansion clonal de células maduras, linfocitos

funcionalmente incompetentes (24).

I11.A.1.4 Manifestaciones clinicas de las leucemias.

» Leucemia linfoide aguda.

Como en cualquier tipo de LA, las manifestaciones clinicas dependen, por
una parte, de la insuficiencia medular provocada por la proliferacion blastica y, por
otra, de la de los distintos 6rganos y tejidos (26, 27)

» Leucemia mieloide aguda.

La expresividad clinica no se distingue mayormente de la expuesta en la LLA.
Debe destacarse la frecuente aparicion de graves manifestaciones hemorragicas,
derivadas de la coagulacion intravascular diseminada (CID). El diagndstico se realiza
fundamentalmente por el examen morfologico de la sangre periférica o del aspirado
medular (26). Los sintomas constitucionales incluyen astenia, debilidad, pérdida de
peso, y sudoracién nocturna. Los sintomas derivados de la infiltracion de la médula
Osea con desplazamiento de la serie roja da lugar a anemia; secundaria a la alteracion
de la serie blanca aparecen cuadros de infecciones (fiebre), y la alteracion de la serie
plaquetaria diatesis hemorragica (purpura, epistaxis, gingivorragias etc. ). La
infiltracion medular también se puede producir en otros Organos o0 tejidos

(hepatomegalia, hipertrofia...), la piel y menos frecuentemente el SNC (26).

» Leucemia Linfoide Crénica.

En mas de la mitad de los casos el diagndstico se realiza de forma casual. Los
sintomas mas frecuentes son adenopatias generalizadas, astenia y pérdida de peso.
No es infrecuente una historia previa de infecciones recurrentes, causadas por la
hipogammaglobulinemia que suelen presentar estos enfermos (26). Lo mas
caracteristico es la presencia de una linfocitosis absoluta que varia de 5 a 500 x 10%/L,
pero en la mayoria de los casos es superior a 20 x 10%/L. En el 20% de los pacientes

se halla anemia o plaquetopenia. Un 10-25% de los casos desarrollan anemia

23



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

hemolitica autoinmune, que en ocasiones se pone de manifiesto al iniciar el
tratamiento. La trombopenia autoinmune es poco frecuente (2%), y la aplasia pura de
la serie roja y neutropenia autoinmune son todavia mas raras (26).

Las complicaciones mas frecuentes son las infecciones sobre todo
respiratorias, los fendmenos autoinmunes (anemia hemolitica autoinmune), la
transformacion de la célula B leucémica en un linfoma maligno o las segundas

neoplasias (26).

» Leucemia mieloide croénica.

Es de instauracion lenta, con sintomas inespecificos secundarios al
hipermetabolismo provocado por el aumento del recambio granulocitico o bien por
molestias en relacion con la esplenomegalia. Otras veces, el cuadro clinico se debe a
crisis de gota, dolores 6seos o litiasis renal. El dato méas caracteristico de la
exploracién fisica es la esplenomegalia palpable (26). Otro sintoma puede ser la
coagulopatia intravascular diseminada (CID), muy frecuente en la leucemia

promielocitica, agravando asi la tendencia hemorragica por la trombopenia (26).

11.A.1.5 Manifestaciones bucodentales de las leucemias.

Las principales enfermedades hematoldgicas que cursan con manifestaciones
en la cavidad oral son: anemias, policitemias, granulocitopenias, agranulocitosis y
leucemias (20).

Las primeras investigaciones sobre las manifestaciones bucales fueron
realizadas por Glickman y Smulow, en 1941, quienes describieron
fundamentalmente los cambios gingivales producidos por esta enfermedad (20),
siendo los hallazgos orales que se observaban con mas frecuencia: sangrado,

ulceraciones, petequias, infecciones e hipertrofia gingival. (20)

Little establece en un cuadro los principales signos y sintomas de la leucemia
(28) (Cuadro 1)
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SIGNOS SINTOMAS

Absceso pulpar Disnea
Aumento del tamarfio de las amigdalas Palpitaciones
Gingivorragia Fiebre
Palidez Debilidad
Linfadenopatia Infecciones recidivantes
Petequias Gingivorragia espontanea
Equimosis Pérdida de peso
Hiperplasia gingival Dolor de garganta
Ulceras bucales Dolores musculares
Pérdida de dientes

Cuadro 1: Principales signos y sintomas de las leucemias segun Little.

Dentro de los efectos de la enfermedad sobre la cavidad oral, las
manifestaciones bucales pueden ser primarias, se atribuyen directamente al infiltrado
celular leucémico o secundarias a la irritacion por factores locales o a los efectos de
los tratamientos a los que son sometidos estos pacientes (20) y que se comentaran
mas adelante.

Las principales alteraciones de la cavidad bucal se establecen en el
periodonto, en el que las células leucémicas pueden infiltrar la encia y, con menor
frecuencia, el hueso alveolar, de lo que resulta un agrandamiento gingival. Esto es
debido a la infiltracion de células en el corion gingival, el cual crea falsas bolsas, en
las que se acumula la placa bacteriana, lo cual produce una reaccion inflamatoria
secundaria que también contribuye al agrandamiento de la encia, de modo que el
engrosamiento gingival puede deberse a la infiltracion leucémica o a la hiperplasia
reactiva (20)

Al examen fisico, en los comienzos de la enfermedad, la encia toma un color
rojizo intenso, con un margen gingival redondeado, tenso. Luego produce un
aumento de tamafio de la papila interdental, cubriendo en parte la corona de los
dientes. En la leucemia se altera la respuesta a la irritacion; de modo que el
componente celular del exudado inflamatorio difiere del que se presenta en pacientes
no leucémicos (20) y ademas de las células inflamatorias normales, hay infiltracion

pronunciada de células leucémicas en ganglios, bazo. Esto se traduce en cambios

25



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

degenerativos de la encia, anteriormente mencionados, como: tonalidad rojo-azulada,
consistencia marcadamente esponjosa y, lo mas importante, la hemorragia persistente
ante un estimulo ligero o en forma espontanea (20).

Conforme avanza la enfermedad, se deteriora la reaccion del paciente frente a
los microorganismos de la placa, y la reaccién inflamatoria de la encia es més
pronunciada. La sobreinfeccion bacteriana que se asienta en este tejido dafiado puede
producir con frecuencia necrosis gingival y formacion de pseudomembranas, dando
lugar a gingivitis ulceronecrotizante aguda (20). Las lesiones orales, especialmente la
hipertrofia y el sangrado de las encias, son particularmente comunes en la leucemia
monocitica (29).

En la mucosa se puede presentar ulceracion y descamacion del epitelio, se
trata de la mucositis, de la que hablaremos en el apartado 11.C.5. (20, 30).

También las infecciones bucales constituyen un problema de salud en los
individuos con leucemias, particularmente las micosis (como candidiasis,
zygomicosis y aspergilosis). Otros hallazgos menos frecuentes son: sarcoma
granulocitico (20, 27, 31, 32, 33). Dentro de los signos radiograficos que nos
podemos encontrar en pacientes con leucemia, principalmente aquellos afectados a
una edad temprana, cabe destacar la destruccion de la cresta alveolar, la ampliacion
del espacio periodontal, la desaparicion del canal mandibular, fracturas patolégicas,
apifamiento dental, asi como lesiones liticas y escleréticas del hueso (34).

El lugar de la afeccion es, por lo general, un area sometida a traumatismo,
como la mucosa cercana a la linea de oclusion o la del paladar. En estas zonas
pueden aparecer aftas, Ulceras o abscesos resistentes al tratamiento. La equimosis de

la mucosa bucal es un hallazgo constante en estos pacientes (20, 31).

26



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

11.A.2 LINFOMAS.

I1.A.2.1 Definicion y clasificacion.

La principal clasificacion de los linfomas los divide en dos tipos segln su
origen celular, evolucion, tratamiento y pronostico que son: Enfermedad de Hodgkin
o linfoma de Hodgkin: Debe este nombre al médico que la descubri6 Thomas
Hodgkin en 1832. A partir de la década de 1990 la incidencia de la Enfermedad de
Hodgkin va descendiendo. Los Linfomas no Hodgkin son un conjunto de linfomas
diferentes al linfoma de Hodgkin del que existen multiples clasificaciones. El
linfoma no Hodgkin lo forman mas de 30 linfomas diferentes. Al contrario que la
enfermedad de Hodgkin la incidencia va en aumento a partir de 1990.

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia clonal hematopoyética que se plantea
en el ganglio linfatico. Tradicionalmente, el tejido afectado se compone de un
pequefio numero de grandes células multinucleadas denominadas Hodgkin / Reed-
Sternberg (HRS). El resto de los tejidos involucrados contiene un trasfondo de
células inflamatorias no neoplasicas (35).

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de trastornos con
maligna proliferacion de linfocitos B o linfocitos T que pueden invadir cualquier
organo, pero por lo general implica los ganglios linfaticos, el bazo las células de la
sangre periféricay de la médula 6sea (36).

Desde 1995 los miembros de las sociedades europeas y norteamericanas de
hematopatologia han estado colaborando en la elaboracion de una nueva
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que representa una
version actualizada del sistema REAL (Revised European-American Lymphoma
Classification). La modificacion de la clasificacion REAL por la OMS reconoce 3
categorias principales de neoplasias linfoides basandose en la morfologia y el linaje
celular: neoplasias de células B, neoplasias de células T y células asesinas naturales
(NK natural killer), y linfoma de Hodgkin (37, 38, 39). Tanto los linfomas como las
leucemias linfoides estan incluidos en esta clasificacion porque tanto las fases sélidas
como las circulantes se encuentran en muchas neoplasias linfoides y la distincion
entre ambos es artificial. Por ejemplo, la leucemia linfocitica crénica de células B y

el linfoma linfocitico pequefio de células B no son méas que diferentes
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manifestaciones de la misma neoplasia como lo son los linfomas linfoblasticos y las

leucemias linfociticas agudas 37, 38, 39).

11.A.2.2 Epidemiologia de los Linfomas.

Los linfomas afectan a mas de un millon de personas en todo el mundo. El
linfoma no Hodgkin es el tercer tipo de cancer con mayor crecimiento, despues del
melanoma y del cancer de pulmoén. La incidencia de linfomas aumenta en un 3%
anual y a partir del afio 2000 es la quinta causa de mortalidad por cancer, con unas
cifras de aproximadamente 60.000 nuevos diagndsticos cada afio en Estados Unidos
(40).

Segun el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos, los linfomas son
el cinco por ciento de todos los tipos de cancer en este pais (40). En Espafia se estima
gue los linfomas tienen una incidencia media de 3 nuevos casos por 100.000
habitantes cada afio (41).

Dentro de la patologia oncohematoldgica, los linfomas son el tipo de cancer
gue mas ha aumentado en Espafia en los ultimos afios, afectando a mas de un millén
de personas en todo el mundo. La incidencia de linfomas aumenta un 3% anual,

alcanzando ya la quinta causa de mortalidad por cancer (41).

» Epidemiologia de los Linfomas No Hodking.

Su incidencia ha ido en aumento en América del Norte, Europa y Australia a
un ritmo de aproximadamente el 2% a 3% anual durante los ultimos 30 afios. (36).
Segun la SEOM se calcula que la incidencia en Espafia es de 12,3 casos por cada
100.000 varones/afio y 10,8 en el caso de las mujeres (42). En EE. UU., segun la
Asociacion Americana del Cancer durante el 2007 se produciran 63.190 casos
nuevos de linfoma no Hodgkin y moriran 18.660 pacientes debido a este tumor (4,
36). son mas frecuentes en pacientes mayores de 65 afios de edad y en hombres, con
una razén hombre / mujer de 1,1:1 (36) La supervivencia relativa a 5 afios es del 52
% de los casos (4).
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» Epidemiologia de los Linfomas Hodkings.

El linfoma de Hodgkin es una enfermedad relativamente infrecuente que se
observa principalmente en personas jovenes. La incidencia del linfoma de Hodgkin
en diversos paises y regiones de Europa es de 2,5 casos por cada 100000 habitantes
en varones y 2,1 casos en mujeres (4). Hay una distribucion por edad bimodal. El
primer pico se produce en la tercera década, Y el segundo pico se produce en la sexta
y séptima décadas (36). Siendo la supervivencia relativa a 5 afios del 80 % de los

casos (4).

I11.A.2.3 Manifestaciones clinicas.

» Linfoma Hodgkin.

La linfadenopatia asintomatica es la caracteristica que presenta en mas de dos
tercios de todos los casos, siendo el cuello, el mediastino y la zona axilar e inguinal
son los sitios mas comunmente involucrados. Los sintomas mas comunes incluyen
fiebre, sudoracion nocturna y perdida de peso. Otros sintomas constitucionales
incluyen fatiga, prurito y dolor inducido por el alcohol. La enfermedad mediastinica
voluminosa, puede producir dolor en el pecho, dificultad para respirar, tos, y rara vez
el sindrome de la vena cava superior (VCS), las adenopatias retroperitoneales puede
causar dolor de espalda. La urticaria, eritema nodoso, eritema multiforme, lesiones

cuténeas y necrosis son raras (35).

» Linfoma No Hodgkin.

El 90% de los pacientes tiene adenopatias, normalmente multiples y
generalizadas.. Pueden presentar hepatomegalia o esplenomegalia, asi como
afectacion extraganglionar de tubo digestivo, SNC, orofaringe, mediastino o piel. Y
puede acompanarse de fiebre y sudoracion nocturna. (43, 44). Aunque el linfoma en
la cavidad bucal es relativamente infrecuente, las manifestaciones en cabeza y cuello

son bastante habituales (28).
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11.A.3 MIELOMAS.

11.A.3.1 Definicién y clasificacion de los mielomas.

El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad que es caracterizada por la
proliferacion neoplésica de un solo clon de células plasmaticas dedicadas a la
produccion de inmunoglobulinas monoclonales (proteinas M) (45), que proliferan en
la médula 6sea, alteran sus funciones normales e invaden el hueso adyacente (46, 47)
Su etiologia es desconocida, aunque se relaciona con una serie de factores entre los
que se encuentra la predisposicion geneética, con multiples anomalias genéticas

asociadas, exposicién a radiaciones, virus oncogenos y estimulos inflamatorios. (46).

11.A.3.2 Epidemiologia de los mielomas.

El Mieloma Multiple (MM) representa el 1% de todos los tumores malignos y
el 10% de los tumores hematolégicos (45). Su incidencia es de 4 nuevos casos por
cada 100.000 habitantes por afio. (SEOM) La edad al diagnostico suele ser entre los
65 y 70 afios, aunque se puede ver en pacientes jovenes 0 muy ancianos (4, 45). Es
mas frecuente en pacientes de raza negra y en varones (4, 45). La tasa de mortalidad
en Europa fue del 2,5/100.000 en 2008 para los varones y el 2,1 /100.000 habitantes
para las mujeres (48). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) documentada por
algunos autores depende del estadio de la enfermedad, alcanzando 80% para aquellos
que se trasplantan en remision clinica, contra 27% de los que padecen una
enfermedad resistente (49). La SLE los 10 afios del diagnostico oscila entre el 20 —
30 % de los casos (50).

11.A.3.3 Manifestaciones clinicas.

Los sintomas y signos de mieloma multiple y sus consecuencias en el
enfermo tienen relacion directa con la cinética de crecimiento de las células
plasmaticas neoplasicas, con la carga tumoral corporal total, y con los productos
secretados por las células tumorales con efectos fisicoquimicos, inmunitarios y
humorales (46). Suele relacionarse con destruccion esquelética extensa,

hipercalcemia, anemia y funcionamiento renal alterado, inmunodeficiencia y
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aumento de la susceptibilidad a infecciones (45, 46). En ocasiones se acompafa de
amiloidosis, trastornos de la coagulacion y otras anormalidades de proteinas. Las
células plasmaticas neoplasicas suelen producir y secretar componente M de
inmunoglobulina, cuyo volumen en cualquier enfermo guarda proporcion con la
carga tumoral corporal total (46). Puede presentarse insuficiencia renal,
hipercalcemia, y el aumento de los niveles séricos de calcio puede conducir a letargo,
estrefiimiento, nduseas y vomitos. También se han observado complicaciones
neuroldgicas , asi como del sistema esquelético, que tienen como resultado dolor en
los huesos por las lesiones osteoliticas, lo que conduce a la aparicién de fracturas
patologicas (45).
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I1.A.4 OPCIONES TERAPEUTICAS SEGUN ENFERMEDAD.

A continuacion se muestra un cuadro resumen de las distintas opciones de
tratamiento en las neoplasias hematoldgicas, para posteriormente profundizar en cada
una de las modalidades (3, 51).
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Diagnostico

El tratamiento actual de eleccion

Tratamiento de segunda linea

LLA@

Quimioterapia de induccidn (su objetico es
obtener una rapida remision completa):
vincristina, prednisona, daunorubicina,
asparaginasa, metotrexato intratecal.

Quimioterapia de consolidacion ( su objetivo es
una méxima citoreduccion empleando maltiples
farmacos sin resistencia cruzada): ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina, dexametasona
alternados con citarabina,y metotrexato.

Mantenimiento: metotrexato ,6-mercaptopurina.

Trasplante alogénico. La supervivencia al afio es
menor del 10% si no efectda el trasplante, y de un 20
—30 % si éste se lleva a cabo. Sin embargo s6lo a
un 30 % de los pacientes en recaida se les puede
realizar el trasplante.

LMAG2)

Quimioterapia de combinacién: Citarabina
mas daunorubin o idarubicina.

Quimioterapia: Gemtuzumab ozogamicina, prednisona,
doxorrubicina.

Trasplante autélogo: RC1 (primera remision completa)
0 REC (recaida) incipiente.

Trasplante alogénico: RC1,REC incipiente o
resistencia inicial dentro del protocolo clinico

< 45 - 50 afios: Trasplante mieloablativo (AMA)

> 50 afios: Trasplante de intensidad reducida. (AIR).
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Diagnostico

El tratamiento actual de eleccién

Tratamiento de segunda linea

LMC3

Quimioterapia: Mesilato de imatinib.

Quimioterapia: Dasatinib, nilotinib

Trasplante de médula dsea alogénico si fracasan los
anteriores tratamientos o en pacientes con resistencia a
inhibidores de tirosina quinasa o con progresion
citogenética. (54). El auto trasplante ha caido en desuso
debido en los altimos afios por su falta de capacidad
erradicativa de la LMC.

LLC:ss

Quimioterapia de combinacion: fludarabina, +
ciclofosfamida,+ rituximab (FCR), fludarabina o
clorambucilo (49).

Quimioterapia: Alemtuzumab, bendamustina,
pentostatina, cladribina, ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, prednisona

Trasplante alogénico : Paciente < 65 afios

AMA: < 45 afios

AIR: 45 - 65 afios o0 con morbilidad asociada (49)
Trasplante autdlogo: < 70 afios.

LH

(estadios 111y 1V)

Quimioterapia de combinacion: doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

Radioterapia.

Quimioterapia: Gemcitabina, vinorelbina, ifosfamida,
ciclofosfamida, procarbazina,

Trasplante autélogo: Recaida sensible o resistente.
Remision completa tras mas del una linea de QT.
Trasplante alogénico : Recaida (REC) tras primera
remision completa (RC1) menor de un afio, o multiples
recaidas.
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Diagnostico

El tratamiento actual de eleccién

Tratamiento de segunda linea

(intermedio y alto

grado)

LH

(9)

QT de combinacidn: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona, rituximab (CHOPR).

QT de segunda linea de combinacion: Dexametasona,
cisplatino, citarabina (DHAP) etopoésido,
metilprednisolona, citarabina, cisplatino (ESHAP)
ifosfamida, carboplatino, etoposido (ICE) Mesna,
ifosfamida, mitoxantrona, etopdsido (MINA).

TPH en pacientes de alto riesgo o en la primera recaida.

LNH

(de bajo grado)

QT de combinacion: fludarabina, ciclofosfamida,
rituximab (FCR) ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, prednisona, rituximab (R CHOP), o
ciclofosfamida, vincristina, prednisona, rituximab
(CVP-R) o clorambucil.

QT: ibritumomab tiuxetan , bendamustina.
Trasplante autélogo: Recaida sensible o resistente.
Remision completa tras mas del una linea de QT.
Trasplante alogénico : Recaida (REC) tras primera
remision completa (RC1) menor de un afio, o multiples
recaidas.

MM

(9, 49, 54)

QT de combinacion (candidatos a trasplante):
bortezomib, dexametasona, talidomida o lenalidomida
con dexametasona, talidomida o Dexamethasone
seguido de trasplante de células madre autologas o
trasplante alogénico de intensidad reducida.

Quimioterapia: bortezomib, lenalidomida, talidomida,
dexametasona, ciclofosfamida.

Quimioterapia de combinacién (no candidatos a
trasplante) : melfalan, prednisona, bortezomib
melfalan, prednisona.

Tabla 1: Resumen de las distintas opciones de tratamiento en las neoplasias hematologicas.

35




Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

[1.B Principales tratamientos de las neoplasias

hematologicas.
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11.B PRINCIPALES TRATAMIENTOS DE LAS NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS.

11.B.1 CIRUGIA.

Como ya hemos comentado anteriormente, la cirugia no sélo es util en el
estudio y diagndstico del cancer sino también como método curativo o de reduccién
tumoral y como terapéutica paliativa en los casos con cancer avanzado, lo que podria
mejorar la calidad de vida (9, 55, 56). Por ejemplo si se presentan metastasis a
distancia, la reseccién de un cancer primario avanzado puede estar justificada para

tratar los sintomas graves, como hemorragia, infeccién, dolor u obstruccion (55).
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11.B.2 RADIOTERAPIA.

La radioterapia (RT) puede ser parte de la terapia primaria, terapia adyuvante,
o0 terapia multimodalidad. La radiacion puede ser generada a través de una fuente
distante, como un acelerador lineal (teleterapia) o local mediante la aplicacion de una
fuente radiactivas. (braquiterapia) (56, 57). Se basa en la utilizaciéon de radiaciones
ionizantes, que crean efectos quimicos como la hidrolisis del agua intracelular y
puede también producir la rotura de las cadenas de ADN (57) La respuesta de los
tejidos a la irradiacion depende de diversos factores, tales como la sensibilidad del
tumor a las radiaciones, su localizacién y oxigenacion, la dosis administrada y el
tiempo total de su administracion. Para que el efecto bioldgico afecte a un mayor
numero de celulas neoplésicas y que sea respetada la tolerancia de los tejidos
normales, la dosis total de radiacion administrada suele ser fraccionada en dosis
diarias iguales (57, 58), siendo el Gray (Gy) la unidad de dosis absorbida.

El objeto de la preparacion con RT antes del trasplante mieloablativo es para
erradicar el cancer y, en el trasplante alogenico, para inducir la inmunosupresion que
permite el injerto. El régimen preparatorio también puede aumentar la respuesta
inmunitaria antitumoral haciendo una desagregacion de la membrana de las células
tumorales, lo que origina una gran cantidad de antigenos tumorales que se oferta a
células presentadoras de antigeno. Esta abundancia de oferta pueden dar lugar a la
proliferacion de las células T, que atacan a las células malignas supervivientes (58).
En resumen, la irradiacion corporal total del cuerpo es mieloablativa e
inmunosupresora, No Se asocia con resistencia cruzada a la quimioterapia, y llega a

sitios que no son afectadas por la quimioterapia (58)
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11.B.3 QUIMIOTERAPIA.

La quimioterapia se clasifica, de acuerdo con sus finalidades, en (56, 57):

- Curativa: pretende conseguir el control total del tumor.

- Coadyuvante: tras la cirugia curativa, con el objetivo de esterilizar la
zona de células residuales locales o en circulacion, reduciendo la
incidencia de metéastasis a distancia.

- Previa: indicada para obtener la reduccion parcial del tumor
(complementacidn terapéutica a la cirugia o radioterapia).

- Paliativa: sin finalidad curativa. Su objetivo es mejorar la calidad de

supervivencia del paciente.

A su vez, los farmacos antineoplasicos se clasifican segun el tipo de células
sobre las que actlan, pueden clasificarse en tres grupos: no especificos del ciclo
celular, especificos del ciclo celular pero no especificos de fase, y especificos del
ciclo celular y de una fase de ese ciclo. Los farmacos no especificos del ciclo
celular, como las sustancias alquilantes, son toxicos para las células tanto en divisién
como quiescentes (fase GO del ciclo celular). Los farmacos especificos del ciclo y no
especificos de la fase, como las antraciclinas y la mitoxantrona, matan las células en
division, con independencia de la fase en que se encuentren. Los farmacos
especificos del ciclo y de la fase, como los antimetabolitos, las epipodofilotoxinas,
los alcaloides de la vinca y la bleomicina, matan las células que se estan dividiendo
cuando se encuentran en una fase especifica del ciclo celular (12, 59, 60).

Los farmacos empleados en la quimioterapia son mas citotoxicos para los
tejidos en proliferacion rapida. Es decir, tienen mayor efecto sobre las poblaciones
celulares con un porcentaje grande de células en division, comparadas con las
poblaciones celulares con un porcentaje grande de células en fase GO (en reposo)
(59).

Asi mismo, los farmacos que acttan sobre las células en division, se pueden
clasificar segun su mecanismo de accion en (12):

- Alquilantes: inhiben la division celular formando enlaces cruzados

entre cadenas de DNA impidiendo su replicacion.
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- Antimetabolitos: inhiben la division celular actuando sobre los
enzimas imprescindibles para la sintesis de bases puricas vy
pirimidinicas.

- Inhibidores de la mitosis: inhiben la divisioén celular actuando

sobre los microttbulos del nucleo, impidiendo su division.

Los farmacos antineoplasicos actGan sobre una o varias fases de la cinética
celular, controlando el crecimiento o replicacion y/o destruyendo células cancerosas;
pero debido a su falta de selectividad, también actlan sobre células normales con una
elevada tasa de replicacion, causando diversos efectos secundarios que variaran en
funcién de la dosis, ciclos y vias de administracion, y que afectaran principalmente a
los sistemas digestivo, hematoldgico, renal, neurologico y dermatologico (12). Asi
mismo, en la pauta del tratamiento quimioterapico, basandose en los estudios mas
recientes, prima el empleo de combinaciones de agentes (poliquimioterapia) frente al
tratamiento Unico (monoquimioterapia), buscando un efecto sinérgico de los
farmacos a la vez que la disminucion de los efectos adversos (12).

Los efectos tdxicos de la quimioterapia, tales como la neutropenia, anemia, la
mucositis, la miocardiopatia y la neuropatia, son mas comunes en pacientes de edad
avanzada que en los pacientes mas jovenes. Esta mayor susceptibilidad a la toxicidad
de la quimioterapia puede ser debido, en parte, a los cambios fisioldgicos
relacionados con la edad y también por la mayor prevalencia de la presencia de uno o
mas trastornos (o enfermedades) ademas de una enfermedad primaria o desorden, o
el efecto de tales trastornos o enfermedades adicionales en los pacientes mayores
(61).

Aunque muchos pacientes experimentan una neuropatia periférica durante la
quimioterapia, s6lo unos pocos tienen problemas crénicos, como los pacientes con
enfermedades médicas coexistentes como la diabetes mellitus (56). Quizés la
consecuencia méas conocida a finales de la quimioterapia es insuficiencia cardiaca
congestiva inducida por antraciclina (56).

Varios agentes de quimioterapia pueden causar fibrosis pulmonar, y al menos
cinco puede promover la enfermedad pulmonar venoclusiva, especialmente después
de la terapia de alta dosis, como la utilizada en la sangre periférica/ trasplante de

médula dsea (56).
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Clinicamente, una lesion importante con aparicién a largo plazo en el higado
y secundaria a la quimioterapia de dosis estandar es relativamente poco frecuente y
sobre todo afecta a los pacientes que han recibido tratamiento con metotrexato como
terapia de mantenimiento de la LAL. Aunque rara vez se ve con la quimioterapia
estandar, la enfermedad venooclusiva hepatica puede aparecer, si bien es mas comdn
con la terapia de alta dosis, tales como trasplante autdlogo de médula 6sea (56).

Las segundas neoplasias se estan convirtiendo en un problema importante
para los curados de cancer. Estos canceres son mielodisplasia y la leucemia
mielégena aguda de la quimioterapia, los linfomas no Hodgkin de la quimioterapia y
la radioterapia, y sarcomas melanomas y cancer de mama de la radioterapia. El
cancer de endometrio, debido al tratamiento con tamoxifeno, es un ejemplo de
segunda neoplasia inducida (56).

Como el tratamiento quimioterdpico busca atacar y destruir las células
cancerosas, que se reproducen muy rapidamente, desafortunadamente las células
normales que se multiplican con rapidez son igualmente susceptibles a estos efectos.
Los ejemplos mas tipicos son las células de la médula 6sea, los foliculos pilosos y el
epitelio oral. La mucosa oral es la més frecuentemente afectada en este tipo de
tratamiento y por consiguiente se manifiestan desde eritema o ulceraciones locales
hasta la pérdida total del epitelio con hemorragia e intenso dolor (62, 63). La
xerostomia es menos frecuente y suele ser reversible, otras alteraciones son las
infecciones, cuya potencial peligrosidad es elevada, ya que hay inmunosupresién y
ausencia de integridad del epitelio. Los demas efectos secundarios de los

quimioterapicos se recogen en detalle en la tabla 2 (57).
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Precoces Inmediatos Tardios

(0 -3 dias) (7 a 21 dias) ( meses)
Diarrea Mucositis Alopecia
Nauseas Mielosupresion Inmunosupresion
Vomitos Neutropenia Nefrotoxicidad
Malestar Plaquetopenia Neurotoxicidad
Adinamia Anemia Miocardiopatias
Acrtralgias Infeccion por Herpes Simple Toxicidad local

o Candida Albicans

Agitacion Hemorragias
Exantemas Xerostomia (poco comun)

Tabla 2: Efectos secundarios de los quimioterapicos.

La QT se administra habitualmente en ciclos, y cada ciclo produce
mielodepresion, pues las células hematopoyéticas estan en constante renovacion, lo
que las hace muy vulnerables a los citostaticos (64). Por el contrario, las células
sanguineas circulantes, no tienen capacidad de reproduccién, no son afectadas por
los citostaticos y eso explica el retraso en la aparicion de alteraciones en el
hemograma de la analitica sanguinea. En condiciones normales de salud, la médula
Osea tiene una reserva de precursores de leucocitos que dura 10 dias, motivo por el
cual la leucopenia no se observa en SP hasta el décimo dia (cenit del ciclo
quimioterapico) y dura hasta 14-21 dias, aunque esto varia segun el tipo de
tratamiento aplicado. Esta es la razon, por la que se espera un tiempo, con el fin de
obtener cierta recuperacion de la funcion hematopoyética, antes de administrar el
siguiente ciclo (16). Antes de cualquier ciclo, el oncélogo obtiene un hemograma
completo con férmula leucocitaria. Si las cifras de leucocitos estan entre 2.000-
4.000/mmas o los neutréfilos entre 1.000-2-000/mmas, se administra el 50% de la dosis.
Si las cifras son inferiores a las citadas, no serd posible administrar la nueva tanda y
se realiza un nuevo hemograma al cabo de una semana. La trombocitopenia, también
se manifiesta a los 10-14 dias de la administracion del ciclo. Si el recuento de
plaquetas esta entre 75.000-100.000/mms, se administra el 25% de la dosis. Si las
cifras son inferiores, se retrasara la tanda una semana y se repetira de nuevo la
analitica. La anemia es menos frecuente, y se detecta mas tarde que la leucopenia y
la trombocitopenia, ya que los hematies permanecen 120 dias en SP. Cuando la cifra

de hemoglobina esta entre 8-10 g/100ml, la dosis se reduce al 50%, y si desciende

42




Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

por debajo de 8 g/dl, se retrasa la tanda y se realiza una transfusion de concentrado
de hematies (56, 65).
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11.B.4 TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS.

11.B.4.1 Historia y evolucion del TPH.

En el afio 1945 tras las explosiones en Japdn se cred un gran interés en las
patologias derivadas de la exposicion del cuerpo a grandes dosis de radiacion. A raiz
de estos hechos se observo que ratones sometidos a dosis letales de radiacion podian
ser protegidos mediante la administracion parenteral de médula 6sea procedente de
ratones gemelos idénticos no irradiados (66). Posteriormente se demostrd que esto
era debido a la colonizacién del raton irradiado por células del donante. Estos ratones
conseguian sobrevivir 30 dias pero fallecian antes del dia 100 a causa de una
enfermedad caracterizada por diarrea intensa, pérdida importante de peso y lesiones
cutaneas. En 1967 se dio nombre a este conjunto de signos y sintomas, “enfermedad
injerto contra hospedador” (EICH) demostrandose que las células responsables de
esta enfermedad eran los linfocitos inmunocompetentes inoculados a través de la
médula del donante en el organismo del receptor. En esta época se descubrio el
sistema HLA(1958), que consiste en un sistema de genes que inducen la produccion
de una gran variedad de antigenos de histocompatibilidad, que son proteinas situadas
en la superficie de determinadas células y que suponen el cddigo de identidad
necesario para ser reconocidas por el sistema defensivo del organismo y evitar su
destruccion. Cada persona tiene unos antigenos HLA determinados, heredados de su
padre y de su madre. El conocimiento de este sistema ha sido de gran importancia en
el desarrollo de los trasplantes ya que la existencia de compatibilidad entre los
sistemas HLA de donante y receptor es un requisito muy importante en la realizacién
de un Trasplante alogénico (16, 17).

Estos, y otros avances que en el curso de la Historia se han realizado en el

campo del trasplante de medula 6sea, se resumen en la tabla 3:
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Afo Logro

1891 Administracion de bazo de animales.

1912 Trasplante de tejidos.

1949 Reconstitucion de la hematopoyesis en ratones irradiados.

1957 Primer intento de trasplante de médula 6sea en humanos.

1958 Induccion de tolerancia inmune con 6-mercaptopurina
Descripcion de los antigenos leucocitarios.

1959 Primer trasplante singénico.

1962 Primeros trasplantes en perros, metotrexato Como inmunosupresor.

1967 Descripcion del sistema HLA.

1968 Primer trasplante alogénico con éxito.

1976 Primer trasplante en Espafa.

1984 Identificacion del antigeno CD34.

1986 Trasplante autologo de sangre periférica.

1987 Primer registro de donantes de médula Osea.

1988 Primer trasplante de sangre de corddn umbilical.

1989 Transferencia génica a células hemopoyéticas
Trasplante alogénico de sangre periférica.

1990 Utilizacion de factores de crecimiento hemopoyético.

1991 Trasplante de células CD34 purificadas.

1995 Trasplante de células expandidas ex vivo.

1996 Infusion de linfocitos de donante para tratar recaidas postrasplante.

1997 Trasplantes no mieloablativos.

1998 Trasplantes haploidénticos en leucemia aguda.

2000 Trasplante alogénico en tumores solidos.

2002 Trasplante de cordon umbilical en adultos.

Tabla 3: Principales avances en el trasplante hemopoyético (9).
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11.B.4.2 El trasplante de progenitores hematopoyéticos en la Regidon

de Murcia.

En la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia, el centro de referencia
del banco y registro de donantes de médula 6sea que forma parte de este registro de
la Red Espafiola de Donantes de Médula Osea (REDMO), se encuentra en el
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (67). Segun fuentes de la Consejeria de
Sanidad y Consumo de la Region de Murcia, la Region ha registrado un total de 284
trasplantes multiorganicos durante el afio 2009, gracias a las donaciones de 51
personas, de los que 88 fueron de MO, 11 mas que en el afio 2006.

Segun datos del Morales Meseguer, desde el afio 2002 hasta el 2009 se han
realizado 368 TPH, de los que 218 fueron autélogos y 150 alogénicos, y la

distribucion, segun el tipo de trasplante realizado, se refleja en la siguiente grafica
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Gréfica 1. N° total de TPH del Morales Meseguer, como tratamiento de

diferentes patologias hematoldgicas.

Rojas Montero y cols. (67) llevaron a cabo un estudio en el que observaron la
actividad del banco y registro de donantes de MO de la region de Murcia en un
periodo de 1994 a 2004. Los DNE reclutados eran personas sanas de entre 18 y 55
afios, y el 80% de ellos era ademas donante de sangre, aunque habia también un gran

numero de familiares de pacientes que se habian convertido en DNE. El elevado
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polimorfismo del sistema HLA limita las probabilidades de encontrar un DNE HLA
idéntico. Asi, la probabilidad de encontrar un donante que no sea familiar es de
1/20.000 a 1/40.000 habitantes. A pesar de las dificultades, se tarda una media de 50
dias para encontrar un posible DNE con el apoyo de otros registros de DMO del
mundo. Hoy dia se acepta como DNE ideal a aquel que comparte por lo menos los
mismos alelos que el paciente en los loci HLA-A, -B, -C y —-DRBI, dejandose a
eleccion de cada centro si ampliar o no dicho grado de tipificacion (67).

Desde su creacion en 1994 hasta Diciembre de 2004, el registro del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia) dispone de un total de 3.137 DNE
voluntarios registrados y activos, de manera que 345 DNE tipificados en HLA son de
clase I y Il por analisis ADN de baja resolucion y 168 DNE tipificados mediante
analisis de alta resolucién (67). Antes del establecimiento de este registro, parte de
los DNE murcianos eran tipificados en HLA de clase | en Barcelona.

También se desprende de dicho estudio que la zona de mayor densidad
poblacional correspondiente a la capital regional (Area 1), es la que mas DNE aporta
a este registro (28.7%), seguido de un 22.7% aportados por la zona de Lorca (Area
111), y un 18.4% de DNE de la zona de Cartagena (Area I1), es decir, las tres ciudades
mas pobladas de la region suponen aproximadamente el 70% de DNE existentes en
el registro (67). Las provincias limitrofes que mas aportan son Alicante (3.9%) y
Granada (5.1%), seguidas de Almeria (1.9%) y Albacete (0.3%). En general, se
puede concluir que ha habido un aumento considerable del nimero de busquedas de
DNE (67).

11.B.4.3 Fundamentos del TPH.

Aunque el TPH era en su origen un tratamiento de ultimo recurso, ahora es
ampliamente utilizado tanto para enfermedades malignas hematolégicas como para
otras enfermedades. EI TPH puede servir como un procedimiento de rescate para
reconstituir el sistema hematopoyético tras la QT y la RT, ya que las células madre
tienen la capacidad de auto-renovacion, asi como de diferenciacion, en todos los
linajes de células sanguineas (16).

Todo TPH persigue, al menos, uno de los siguientes objetivos (16, 51, 54,
69, 70):

47



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

- Sustituir la hematopoyesis del paciente, por ser total o parcialmente
defectuosa, insuficiente o neoplasica, por una normal, procedente de un
donante sano, asi como beneficiarse de la actividad antitumoral de la
celularidad inmunocompetente del injerto (efecto conocido como reaccion del
injerto contra la leucemia). Dicho objetivo puede alcanzarse mediante:

0 Una QT intensiva +/- RT corporal total (acondicionamiento) que
erradique la celularidad anémala del paciente y posterior
reconstruccion de la hematopoyesis mediante los PH normales del
donante, y que constituye el TPH con acondicionamiento
mieloablativo (TPH con AMA).

0 Una intensa inmunodepresion que permita la progresiva sustitucion
de la celularidad anomala del paciente por otra sana del donante y
que conforman el TPH con acondicionamiento de intensidad
reducida (TPH con AIR).

- Permitir la administracion de agentes antineoplasicos en dosis
elevadas, evitando una mielodepresion prolongada o irreversible, mediante la
administracion de PH de rescate del propio paciente (fundamento del TPH
autologo o autogenico). Con todo, hoy en dia, este procedimiento se esta
empleando con otras dos finalidades:

0 Re-inicializacion del sistema inmune como forma de corregir la
auto-reactividad existente en diversas patologias autoinmunes
(fundamento del TPH en las enfermedades autoinmunes).

o Frenar el deposito, y con ello favorecer su progresiva eliminacion,
de inmunoglobulinas y otras sustancias responsables de las
manifestaciones clinicas de diversas discrasias de células

plasmaticas (amiloidosis, escleromixedema, etc...).

11.B.4.4 Indicaciones.

Desde 1996 se establecen las diferentes categorias de indicacion de los TPH,
la EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) publica

periddicamente una revision sobre las practicas mas habituales en Europa (71). En la
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correspondiente al 2009, establecen 4 grandes categorias en la indicacion del

trasplante (51):

Estandar: son los que se realizan frecuentemente sin que el paciente
entre en ningun estudio nacional o institucional. Se hacen en cualquier
centro con experiencia en el TPH.

Ensayo clinico: se le ofrece al paciente la posibilidad de realizarle un
TPH en el contexto de un protocolo de investigacion que utiliza
diagnosticos definidos. El protocolo puede ser disefiado para una sola
institucion o puede ser parte de un estudio multicéntrico nacional o
internacional. Generalmente debe ser aprobado por una comision de
ética.

Opcion clinica planteable: se define asi cuando hay poca o0 ninguna
experiencia en este tipo de trasplante. Usualmente incluye casos aislados
0 estudios pilotos. Deben ser aprobado por una comision de ética. Por lo
general, los resultados son para presentaciones o publicaciones.

No recomendado generalmente: comprende procederes contemplados
en una grupo o estado de la enfermedad en que el TPH no se les realiza a
los pacientes de forma convencional. Puede haber cierta superposicion
con la categoria anterior. También incluye estados iniciales de la
enfermedad en la que no se justifica el riesgo de un trasplante o en
enfermedades tan avanzadas en las que las posibilidades de éxito son
muy pocas (71).

En la actualidad el trasplante hemopoyeético es un tratamiento establecido en

una serie de enfermedades hematologicas en las que se utiliza de forma habitual bien

como tratamiento de primera linea, bien como tratamiento alternativo tras el fracaso

de la terapia convencional (9), o para prevenir la recurrencia de la enfermedad, ya

sea permitiendo el tratamiento mieloablativo o mediante la explotacion de un efecto

injerto contra leucemia o ambos (68). Su prondstico varia en funcion del tipo y

situacion de la enfermedad previa al trasplante. Las enfermedades tratadas son

muchas, y la situacion en que los pacientes llegan al trasplante son también diversas

(9). Otros factores que influyen en los resultados del trasplante son la edad, la

situacion funcional del paciente, el tipo y la fuente de trasplante, la disparidad HLA

entre donante y receptor, etc. (9).
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El TPH esta indicado en 2 situaciones fundamentales (71):

- Cuando el paciente tiene una enfermedad que afecta la médula 6sea y es
curable por medio de la sustitucion total de esta por otra sana o por la
obtencion de un quimerismo mixto (coexistencia de ceélulas
hematopoyéticas del donante y del receptor, en el caso de los trasplantes
no mieloablativos).

- En las afecciones en las que la toxicidad medular es un factor limitante

para un tratamiento intensivo.

Como ejemplo de entidades en las que se utiliza esta variedad terapéutica
encontramos las siguientes (71):

A. Neoplasias hematoldgicas: Leucemia mieloide cronica; leucemias aguda;
sindromes mieloproliferativos; enfermedad de Hodgkin y linfomas no
hodgkinianos (LNH); leucemia linfatica cronica y otras enfermedades
linfoproliferativas cronicas; mieloma multiple (MM) vy sindromes
mielodisplasicos.

B. Enfermedades congénitas no malignas (9, 71): Hemopatia; talasemia;
drepanocitosis; sindrome de Wiskott-Aldrich y anemia de Fanconi.

C. Otras enfermedades congénitas que afectan la médula Osea:
Enfermedad de Gaucher; osteopetrosis; mucopolisacaridosis; y diversos

trastornos lisosémicos.

Las indicaciones para el alotrasplante y el autotrasplante difieren, siendo las
mas comunes para el primero las leucemias agudas y cronicas, mielodisplasias y
enfermedades no malignas (aplasia medular, deficiencias inmunes y trastornos
metabolicos hereditarios) (71), mientras que los autotrasplantes son generalmente
usados para linfomas, MM vy tumores sélidos (71). Hay algunas indicaciones que
estan bastante claras, al estar avaladas por estudios randomizados bien disefiados y
que hacen que se considere al trasplante como practica habitual, mientras que otras
indicaciones estan siendo aun debatidas y deben analizarse dentro de ensayos
clinicos bien disefiados (9).
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11.B.4.5 Tipos de Trasplante.

El trasplante de células hematopoyéticas se puede clasificar segun la relacién
que existe entre el paciente y el donante, segun el origen anatomico de las células
madre, es decir, segun la fuente de PH y también segin el tipo de

acondicionamiento empleado en el trasplante (51, 72).

» Segun donante:

Trasplante xenogénico: Cuando las células trasplantadas proceden de una

especia distinta. Aunque esto solo se ha realizado de forma experimental (69).

Trasplante singénico 0 isogénico: Las células madre procede de un gemelo

univitelino sano, por tanto, es idéntica desde el punto de vista genético e
inmunoldgico, Aproximadamente en 1% de los casos los pacientes tienen un
hermano gemelo idéntico que puede servir como donante. Gracias a los donantes
singénicos, no existe riesgo de enfermedad del injerto contra hospedador (EICH)
(enfermedad por reaccion inversa) y, a diferencia de las situaciones en las que se
utiliza médula autdloga, no existe riesgo de que células madre aparezcan

contaminadas con células tumorales (71,72).

Trasplante alogénico: En este caso las células madre proceden de otro

individuo, compatible, pero no idéntico, pero con la mayor identidad posible en los
antigenos del sistema HLA. Como ya hemos comentado, el trasplante alogénico fue
posible gracias a la identificacion y descripcion del sistema HLA, el complejo mayor
de histocompatibilidad (9, 51). El trasplante alogénico se realiza entre un donante y
un receptor que no son idénticos desde el punto de vista inmunitario. Las reacciones
que determinan la compatibilidad tisular y el reconocimiento inmunolégico de los
antigenos de superficie de la célula, se controlan por un grupo de genes denominado
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), los cuales codifican la expresion
del sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA). EI MHC se localiza en el
brazo corto del cromosoma 6 (9, 51, 73) y se heredan como haplotipos, de forma que
la probabilidad de ser HLA idénticos de dos hermanos es del 25%.

Comprensiblemente, las indicaciones de esta forma de trasplante son a menudo para
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los trastornos del sistema linfohematopoyético (leucemias, estados de insuficiencia
de la médula 6sea, y sindromes de inmunodeficiencia congénita) (74).

El trasplante alogénico convencional de progenitores hematopoyéticos se ha
venido realizando desde hace mas de 30 afios para curar diversas enfermedades
hematoldgicas. La estrategia se basa en lograr, por una parte, la maxima
citorreduccion mediante megadosis de quimioterapia y/o radioterapia y por otra, el
prendimiento del injerto tras una inmunosupresion adecuada. Se pretende crear con
ello un espacio para que la médula trasplantada pueda desarrollarse, a la par que
lograr la inmunosupresion del receptor para que acepte la médula extrafia y conseguir
la erradicacién de la enfermedad. Sin embargo, las posibilidades de recidiva no son
despreciables ademas de una elevada morbimortalidad derivada de la insuficiencia
medular especialmente de causa infecciosa pero también por accion tdxica directa a
nivel gastrointestinal, renal, pulmonar y cardiaco. Ademas, al estar compuesto el
injerto por elementos linfohematopoyéticos, es causa de la enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH) aguda y crénica (75).

Incluyendo otros familiares o disparidades menores, se considera posible
encontrar un donante familiar compatible en un tercio de los pacientes. Para superar
este problema, varios paises han establecido registros de individuos con tipificacién
HLA dispuestos a donar progenitores hematopoyéticos de la médula 6sea o sangre
periférica. EI mas completo de todos es el Registro Internacional de Trasplantes de
Médula Osea (Internacional Bone Marrow Transplantation Registry, IBMTR) (73).
Actualmente hay mas de 10 millones de donantes voluntarios en los registros, y es
posible encontrar un donante para la mayoria de los pacientes (9, 51).

Mas del 71% de las busquedas culminadas con éxito, y se han encontrado
donante en menos de tres meses. Durante el afio 2008 iniciaron 570 nuevas
busquedas de donantes de MO y SCU, y se encontraron donaciones compatibles para
un total de 645 pacientes.

En términos generales puede decirse que, de 3 busquedas iniciadas, se
encuentra donante idoneo para 2 pacientes y, de éstos, se trasplanta 1. Desde el
REDMO, se busca un perfil similar al del paciente entre todos los donantes
disponibles para buscar la méxima similitud y obtener los mejores resultados. La
unica forma de localizar donantes suficientemente compatibles para un paciente es
disponer de la informacion sobre los antigenos HLA de una gran cantidad de

posibles donantes. La existencia de posibles millones combinaciones de los
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diferentes antigenos HLA hace dificil localizar un DNE compatible con un
determinado paciente (76).

Desde el afio 1992 se han encontrado donaciones compatibles para mas de
3.500 pacientes con leucemia u otras enfermedades hematoldgicas. La mediana de
tiempo de las busquedas completadas con donante localizado durante 2008 ha sido
de 52 dias.

En Espafia, los datos sobre cancer en general, y de estirpe hematoldgica en
particular, son numerosos Yy fiables. Las tasas de incidencia proceden de los registros
poblacionales existentes en Albacete, Asturias, Canarias, Cuenca, Girona, Granada,
Mallorca, Murcia, Navarra, Tarragona, Pais Vasco y Zaragoza (Area de
epidemiologia ambiental). Sin embargo, no todas las provincias espafiolas poseen un
registro de cancer y sus nuevos c€asos no son recogidos. Los datos sobre SRV
proceden del proyecto Eurocare (77). El Estudio EUROCARE incluy6 a 1.815.584
pacientes adultos y 23.500 nifios con cancer de los registros participantes que fueron
diagnosticados en los afios 1990-1994. Las estimaciones espafiolas proceden de los
registros del cancer del Pais Vasco, Granada, Mallorca, Murcia, Navarra y
Tarragona.

Desde el afio 1992 se han hecho 1.892 trasplantes procedentes de DNE a
pacientes esparioles. Es interesante ver el incremento de los trasplantes a partir de
unidades de SCU. Sélo entre 2005 y 2008, éstos han aumentado un 30%, siendo
Espafa el tercer pais del mundo en cuanto a unidades de SCU almacenadas, con méas
de 35.000 unidades.

En cuanto a los datos del REDMO referidos al afio 2009, la Fundacion Josep

Carreras expone los siguientes (78) (Tabla 4 y Graficas 2 y 3):
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Gréfica 2. Donantes voluntarios tipificados disponibles a 31 de diciembre de

2009 (Fundacion Josep Carreras).

Donantes por Comunidad Auténoma

Autonomias Tipificados x 100.000 hab.
Andalucia 12758 153.66
Aragon 1113 8272
Asturias 2138 197.00
Balears (llles) 1502 137.12
Canarias 4210 200.10
Cantabria 493 83.67
Castilla y Ledn 5262 205.26
Castilla — La Mancha 2250 108.10
Catalufia 13563 181.43
Comunidad Valenciana 7786 152.83
Extremadura 3067 278.21
Galicia 1990 7117
Madrid (Comunidad de) 8534 133.62
Murcia (Region de) 5819 402.28
Navarra (Comunidad Foral de) 5294 839.95
Pais Vasco 3724 171.44
Rioja (La) 537 166.92
Ciudad autonoma de Ceuta 96 122.02
Ciudad auténoma de Melilla 39 53.09
Andorra 139 NA
Total 80314

Tabla 4. Donantes por Comunidad Auténoma (78).
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Gréfica 3: Trasplantes no emparentados realizados a partir de una busqueda
realizada por el programa REDMO de la Fundacion Josep Carreras desde 1993 hasta
2009 (78).

A pesar de que la pareja donante-receptor sea idéntica para el sistema HLA,
existen antigenos de compatibilidad menores, lo que provoca que en este trasplante
exista una doble barrera inmunoldgica, y puede ocurrir que el receptor rechace las
células infundidas (rechazo del injerto) o que las células inmunocompetentes
infundidas puedan reconocer como extrafias a las células del receptor, lo que se
conoce como enfermedad injerto contra huésped (EICH) (71, 72).

Las principales ventajas de este tipo de trasplante son que se utilizan CPH
sanas y que se pueden aprovechar del efecto injerto contra tumor, mientras que sus
principales inconvenientes son la presencia del EICH, mayor rechazo y una
necesidad de inmunosupresion mas severa (71).

Existen varias posibilidades dentro del TPH alogénico segun el tipo de
donante (51):

- Hermanos HLA idénticos: con total identidad en los HLA de clase | y

clase Il. Es la mejor situacion, pero solo un 25-30% de los pacientes

tienen un hermano totalmente idéntico (9, 71).
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- Hermanos u otros familiares no totalmente idénticos: con disparidad
en 1 o 2 locus. Existe un aumento de complicaciones por mayor
incidencia de EICH (9, 51, 71, 73).

- Donantes haploidénticos: comparten un haplotipo del HLA con el
paciente, siendo generalmente el padre o la madre. Suponen un riesgo
mucho mayor de EICH, por lo que se realizan con deplecion de linfocitos
T (51, 71). La deplecidn de Linfocitos T hace referencia a los procesos
de manipulacién ex vivo que reducen el contenido de Linfocitos T
(causantes de la complicacion del EICH) del in6culo hematopoyético con
el fin de disminuir la incidencia y la severidad del EICH. Pero su
eliminacién también incluye a poblaciones linfocitarias mediadoras del
efecto injerto contra leucemia, células facilitadoras del implante y células
inmunocompetentes. Por lo que la disminucion del EICH no se ha
traducido en un aumento de la supervivencia libre de enfermedad (SLE),
al existir un aumento de las recaidas, debido al rechazo del injerto y a las
infecciones (51) A pesar de lo anterior, también se ha mejorado en los
trasplantes de donantes parcialmente compatibles, como los trasplantes
haploidénticos, generalmente con células de uno de los padres o hijos del
paciente, utilizando un mecanismo de alorreactividad antitumoral
diferente, el efecto de las células NK (natural killer). Se ha demostrado
que, cuando hay diferencia en los receptores de inhibicion del efecto NK,
se estimula la alorreactividad NK, que facilita el injerto y reduce la
incidencia de EICH vy, al menos en el caso de la LMA, reduce las
recaidas (51).

- Donantes no emparentados (DNE): obtenidos a partir de los diversos
registros internacionales de donantes de MO. Tienen que ser idénticos en
todos los locus del HLA y adn asi, tienen mayor riesgo de

complicaciones (9, 51, 71).

El trasplante alogénico produce un enorme impacto en la SRV,
fundamentalmente de los pacientes con LMA, siendo estos resultados mucho
mejores en los pacientes de mayor riesgo, si se compara con la QT estandar. Segun

los registros del EBMT (European Group of Blood and Marrow Transplantation),
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los pacientes con donante HLA compatible obtienen supervivencias globales del
orden del 60-65% a los 5 afios (51).

Al ser la incidencia mayor en la poblacion de mas edad con una elevada
morbimortalidad relacionada con la edad se ha venido desarrollando el trasplante
hematopoyético alogénico con acondicionamiento reducido o “mini- alo”. Asimismo,
debido a su menor toxicidad, se estd ensayando también su aplicacion en pacientes
mas jovenes intensamente tratados o en recidiva tras un primer trasplante,
generalmente autélogo (75). El objetivo de este tipo de trasplante es lograr un
guimerismo mixto (compuesto por celularidad del donante y del receptor) inicial, que
progresivamente se torna quimerismo total (todas las células hematopoyéticas
pertenecen al donante). Con ello se logra obtener un efecto inmunoldgico del injerto
contra el tumor sin exponer al receptor a las altas dosis del acondicionamiento

convencional (74, 75, 79).

Trasplante autologo: Las células madre proceden del propio paciente, y se

obtienen cuando el paciente ha respondido al tratamiento de su enfermedad, y antes
del tratamiento de acondicionamiento del trasplante. Es un tratamiento més sencillo
que el trasplante alogénico, y el Unico posible cuando no existe donante compatible.
Un auto-TPH posee varias ventajas respecto a un alo-TPH: no requiere de donante
HLA compatible; carece de complicaciones de EICH (9); los periodos de
convalecencia son mas cortos y la reconstitucion inmunoldgica es mas rapida. Su
principal desventaja es que posee tasas de recaida mas elevadas (80), debido a la
ausencia de reaccion injerto contra tumor (9, 71, 74, 81) y tiene el riesgo de que con
el injerto se pueden reinfundir células tumorales contaminantes y no se puede
emplear en pacientes con enfermedades primarias de la médula Gsea (9). Segun
informacidn aportada por los registros de ALWP (Acute Leukemia Working Party),
en 2100 pacientes autotrasplantados, la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global a los 5 afios fue del 43% y 51% respectivamente. Estos
resultados son bastante mejores que los obtenidos en pacientes no trasplantados, pero
hay sesgos que dificultan la interpretacion precisa de los datos (81).

Aunque se inicié casi en paralelo al trasplante alogénico, los primeros
resultados frenaron su desarrollo hasta la mejoria de los tratamientos de
quimioterapia, siendo actualmente el tratamiento de eleccion en algunas neoplasias

hematologicas (9).
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» Segun la fuente de PH:

Segun la fuente de progenitores, es decir, el origen de las células madre, los
trasplantes pueden clasificarse en trasplante de médula 6sea (MO), sangre periférica
(SP) y sangre del cordén umbilical (SCU) (9, 51, 79).

Las células madre (CM) se encuentran en todos los organismos multicelulares
y se distinguen por dos propiedades fundamentales: 1) son autorrenovables, es decir,
se multiplican infinitamente y se conservan indiferenciadas, y 2) producen uno o
varios tipos de células diferenciadas (células cuténeas, hepatocitos, miocitos,
neuronas, etc.) (16, 73).

Las células madre hematopoyéticas (CMH) son, con diferencia, las mejor
conocidas de las células madre adultas. Se definen como aquéllas capaces de
repoblar a largo plazo todos los linajes hematopoyeéticos cuando son trasplantadas a
receptores sometidos a un tratamiento mieloablativo que permita su injerto. En
humanos adultos, las CMH se encuentran fundamentalmente en la médula Osea
(MO), con una frecuencia relativa de 1 entre 104 a 1 entre 105 células nucleadas.
Aunque quedan muchas lagunas por conocer, y de hecho, ain no es posible su
identificacion ni su aislamiento de forma prospectiva con una certeza o pureza
absoluta, los ultimos afios han sido prédigos en avances relativos a su caracterizacién
y aplicaciones clinicas (69). En 1945 surgio la primera evidencia de CMH en el
humano, cuando se observd que los pacientes expuestos a dosis letales de radiacion
sobrevivian con el trasplante de médula 6sea de un donador sano, el cual permitia la
regeneracion del tejido sanguineo (73). En 1960 Till y McCulloch analizaron la
médula 6sea y encontraron los componentes responsables en la regeneracion
sanguinea. Ellos definieron por primera vez a las CMH como ceélulas que se
renuevan a si mismas y originan los diferentes tipos de células sanguineas (73). Las
CMH fueron las primeras en ser trasplantadas con éxito hace mas de medio siglo.
Inicialmente s6lo podian obtenerse a partir de la MO, pero actualmente se utiliza un
proceso mucho menos traumatico llamado aféresis, tras ser movilizadas de la sangre
periférica o, mas recientemente, a partir de la sangre del cordon umbilical (69).

Se estima que hay una célula madre hematopoyética por cada 10,000 células
de la médula dsea, y que la proporcién en la sangre periférica es de 1 por cada

100,000 células sanguineas (73). Sin embargo, el nimero limitado de células madre
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presentes en una unidad de UCB es un inconveniente importante que se asocia con
una disminucion de injerto y el retraso en la reconstitucién inmune, especialmente en
pacientes adultos, limitando asi el éxito del trasplante de sangre del cordon umbilical
(79).

Por tanto, la eleccién de una u otra fuente de PH depende de cada caso, el
médico valorara, en funcién de los donantes encontrados y del tipo de enfermedad

del paciente, qué fuente es la mas conveniente (9, 51).

Trasplante de médula ésea:

La médula o6sea es la fuente original de las células progenitoras
hematopoyéticas y la Unica utilizada durante mucho tiempo, pero su utilizacion esta
disminuyendo progresivamente al ser sustituida por la obtencion de progenitores a
partir de sangre periférica. La extraccion se realiza en quir6fano bajo anestesia
general o epidural. Se practica una incision de 2-3 cm sobre ambas crestas iliacas
posteriores y, a traves de ellas, se punciona el hueso y se aspira la médula con una
jeringa. Generalmente se extraen entre 10 y 20 ml de medula por Kg. La cantidad
total a extraer se calcula por el contaje celular que se realiza durante la extraccién
con el fin de obtener un numero de células predeterminado, que normalmente es de 3
x 108 células/Kg de peso del paciente (9, 16, 71, 72).

Trasplante de sangre periférica:

En la sangre periférica, en condiciones normales, existe una minima cantidad
de células madre hematopoyéticas circulantes que aumentan durante la grupo de
recuperacion de una aplasia inducida por quimioterapia o tras la administracion de
diversos factores de crecimiento hemopoyeético. EI mas utilizado es el FEC-G (Factor
de crecimiento de colonias de granulocitos) (71, 73), también llamado filgrastim ®,
el cual acelera la produccion de los neutréfilos. Esta sustancia es una citosina que
aumenta la produccién y circulacion de las células hematopoyéticas para optimizar
su obtencidn por leucoféresis (73). Para la obtencion de PH en el trasplante alogénico
de SP se emplean exclusivamente los FEC para la movilizacion de las células del
donante, ya que se trata de un individuo sano y éticamente no es aceptable el uso de
quimioterapia. coadyuvante (71), si bien también el empleo de esta fuente celular
tiene problemas éticos, derivados del uso de FEC en donantes sanos para la
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movilizacién celular, ya que persiste la duda sobre si se puede lograr 0 no una
permanente reproduccion de las células hematopoyéticas (71)

Una vez conseguido el aumento de células progenitoras circulantes, se
somete al paciente a sesiones de aféresis para obtener la fraccion de células
mononucleadas, en la que se encuentran las células CD34+, que son las utilizadas
como referencia para el trasplante, recogiéndose entre 2 y 5 x 106 células CD34+/Kg
de peso (71). En muchos pacientes o donantes preparados para movilizar células
hematopoyéticas, generalmente la extraccion de un solo dia no es suficiente para
lograr el implante, ya que el nimero de células es pequefio, por lo que se requiere
repetir el proceso durante varios dias. ES necesario utilizar un gran volumen de
sangre en la leucoféresis, que representa aproximadamente 20 L en un adulto o de 2 a
4 volumenes sanguineos en un nifio (82l). Para esto se necesitan realizar 2 0 mas dias
de aféresis, sobre todo cuando se va a efectuar un trasplante autélogo y en pacientes
tratados previamente con quimioterapia. En los enfermos no tratados con
quimioterapia intensiva, asi como en donantes sanos para un trasplante alogénico,
generalmente se requiere una sola sesion (82). EI material a infundir en el trasplante
debe ser congelado y transportado al centro de trasplante donde este se va a realizar.
En general, no hay efectos deletéreos de las células en las primeras 24 horas previas
a la infusion. Se pueden eliminar los hematies y el plasma en caso de
incompatibilidad ABO, o los linfocitos T, para disminuir las posibilidades y
severidad de la EICH (71). A pesar de que la infusion de linfocitos T es unas 10
veces mayor con el trasplante de células de SP, el riesgo de EICHA no parece
aumentar significativamente, aunque parece aumentar el riesgo de la EICHC (71).

La ventaja fundamental es que la recuperacion hematoldgica del receptor es
mas rapida que con médula 6sea y que contiene un mayor nimero de células, y esto
disminuye las complicaciones y los tiempos de hospitalizacion (71).

Recientemente, el uso de SP como fuente de CPH, ha aumentado. En el afio
2000, mas del 95 % de los adultos y el 80 % de los nifios y adolescentes utilizaron la
SP como fuente de CPH, y en los trasplantes alogénicos realizados, mas del 50 % de
los trasplantes HLA idénticos, la mayoria de los haploidénticos y singénicos, asi
como un tercio de los no relacionados, utilizaron esta fuente (71). Es, por tanto, la
fuente mas utilizada en la actualidad (71, 73); practicamente todos los autotrasplantes
se realizan con progenitores de sangre periférica, y aunque durante mucho tiempo se

dudd de su utilidad en el trasplante alogénico, por el temor de que la mucho mayor

60



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

dosis de linfocitos T del donante en las aféresis podria incrementar mucho el riesgo
de EICH y las complicaciones del trasplante, diversos estudios randomizados han

demostrado que los resultados son similares 0 mejores en la mayoria de los casos (9).

Trasplante de sangre del cordén umbilical:

Una tercera fuente de progenitores, que se ha revelado con un enorme
potencial terapedtico, es la sangre de cordon umbilical (SCU). En 1989 el grupo de
Broxmeyer describio la existencia de CHM en la SCU en cantidades suficientes para
utilizarlas en trasplantes. Muy poco después se realiz6 el primer trasplante exitoso
utilizando esta fuente en un nifio con anemia de Falconi (69, 71). Se ha empleado en
enfermedades genéticas y malignas y se ha utilizado en pacientes con compatibilidad
total o parcial, familiares y no familiares, permitiendo que pacientes que no
presentan un hermano HLA-idéntico ni donantes compatibles en los registros
internacionales puedan ser trasplantados (71, 74, 83).

Las celulas madre hematopoyéticas, obtenidas de donantes sanos y no del
mismo paciente a tratar, de bancos publicos de sangre del cordon umbilical, se han
utilizado con éxito en el tratamiento de mas de 70 indicaciones durante més de 15
afios, ya que pueden ser congelados y descongelados sin ser sometidos a una pérdida
sustancial de la funcion. Estas células madre hematopoyéticas se han utilizado en el
tratamiento de neoplasias del sistema hematopoyeético y linfatico, trastornos
metabdlicos, inmunodeficiencias, hemoglobinopatias o defectos genéticos (74, 84).

Un estudio de la International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR)
estima que desde 1998, el 20% de los trasplantes de células madre en pacientes
jovenes (<20 afos) han sido trasplantes de sangre del cordon umbilical. En Japon, en
la actualidad, aproximadamente el 50% de los TPH de donantes no emparentados
estan llevando a cabo con las células de sangre del cordon umbilical (85).

Este tipo de trasplante se aplican cada vez mas y existe una red internacional
cada vez mayor de bancos publicos (86) y también privados de SCU que en conjunto
ya almacenan cientos de miles de unidades (69, 72, 85). Hoy en dia, mas de 300.000
los injertos de sangre de corddn estan disponibles en mas de 40 bancos de sangre de
cordon. Estos bancos juegan un papel importante en el proceso de trasplante de
sangre del cordén umbilical (74, 84, 85).
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Gréafica 4: Evolucion de las unidades de sangre de cordon umbilical
almacenadas en Espafia desde 1997 hasta 2009 (78).
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Gréafica 5: Numero de unidades de sangre de cordén umbilical disponibles en

los bancos publicos y privados en todo el mundo en el afio 2005 (87).

La Fundacion Josep Carreras, a través del REDMO, dispone de un servicio
dirigido a los centros espafioles trasplantadores para facilitar la basqueda de unidades
de SCU iddneas para pacientes que requieren un trasplante y no disponen de un

donante compatible entre sus familiares.
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Este nuevo sistema, incluido en el Plan Nacional de Sangre de Corddn
Umbilical del Ministerio de Sanidad y Politica Social, se denomina Oficina de
Sangre de Cordon Umbilical, y sin duda mejorard el proceso de seleccion de las
unidades de este tipo de PH. Con esta pionera iniciativa el REDMO se convierte en
uno de los pocos registros del mundo que la lleva a término.

En la siguiente gréfica podemos observar la evolucion en el ndimero de

donantes segun la fuente de PH utilizada (76):
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Gréfica 6: Evolucion del nimero de TPH segun la fuente utilizada

En un analisis de los 562 primeros trasplantes efectuados con células madre
de sangre de corddén umbilical a personas sin relacién familiar con los donantes,
realizado en el New York Blood Center, se observé la supervivencia del injerto en
aproximadamente 85% de los pacientes, aunque con una velocidad menor que la
observada con la médula. Cerca de 23% de los pacientes presenté EICH grave. El
riesgo de fracaso del injerto estuvo en relacion con la cantidad de células
transfundidas por kilogramo de peso corporal (72).

Las principales ventajas de la SCU son su disponibilidad y una menor
alorreactividad en comparacion con otras fuentes (MO o SP), debido a que las
células inmunitarias que contiene son las de un recién nacido, que se traduce en una

menor incidencia de EICH, lo que quiza refleja el escaso numero de células T y en
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que puedan utilizarse unidades de SCU menos histocompatibles que en el caso de las
otras fuentes (9, 69, 71, 72, 83, 85). Con la médula dsea se necesita la compatibilidad
de seis tipos de antigenos, mientras que con la sangre del cordon umbilical se puede
realizar un trasplante exitoso con sélo cuatro (73).

También existe un menor riesgo de transmitir infecciones por los virus
latentes, como citomegalovirus (CMV) vy virus de Epstein-Barr (VEB) (71, 73, 85).
Otras ventajas de esta fuente de PH es que no existe riesgo para el donante, el tiempo
de busqueda es menor, se puede utilizar en accidentes nucleares, y existe la
posibilidad, si es preciso, de combinar varios PH con origen de varios donantes (71).

Sus mayores desventajas son su escaso volumen (y por tanto el relativo bajo
numero de progenitores que contiene), lo que limita su aplicacion en adultos (71, 72)
y se traduce en mas largos periodos de aplasia tras el trasplante; una lenta
reconstitucion inmunoldgica en adultos, que pone a los receptores en un elevado
riesgo de infecciones graves (9, 69, 71, 83, 85); la falta de posibilidad de utilizar la
transfusion de linfocitos del donante para la inmunoterapia (85); la imposibilidad de
una segunda donacion en caso de fallo del implante, y la posibilidad de trasmision de
enfermedades genéticas no reconocibles en el momento del nacimiento (71).

Para la obtencion de estas células se necesitan una serie se requisitos como:
mujeres con historia obstétrica normal, controles seroldgicos negativos durante la
gestacion, ausencia de antecedentes médicos maternos o paternos que supongan un
riesgo de trasmision de enfermedades infecciosas 0 genéticas a través de la sangre
del corddn, desarrollo normal del parto y consentimiento informado firmado por la
madre. Se deben excluir partos antes de las 32 semanas, fiebre en el momento del
parto mayor de 38°C, inmunizacion feto-materna y signos de sufrimiento fetal. (71).
Los resultados seroldgicos, junto con el volumen, celularidad, estudio HLA y grupo
sanguineo, se guardan en un registro confidencial autorizando el uso terapéutico de

la donacion (71).

» Segun el acondicionamiento empleado:

Trasplante mieloablativo (AMA):

A este tipo de trasplante se le denomino “mieloablativo” o convencional por
su agresividad y toxicidad secundaria al régimen de preparacion; se reservo para
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enfermos jovenes y en buenas condiciones generales, usualmente menores de 45
anos (49).
Se administra QT de alta intensidad que puede estar o no acompariada de RT,
y cuyos objetivos son (51):
- Eliminar las células hematopoyéticas (y tumorales en neoplasias) del
receptor.
- Crear espacio medular para los nuevos PH.

- Inmunodeprimir al paciente para evitar el rechazo de los nuevos PH.

Trasplante de intensidad reducida (AIR):

Se administra QT con fines inmunomoduladores, que facilitan el implante y
la sucesiva sustitucion de la hematopoyesis del paciente por la del donante (51).
Existen dos modalidades:

- Parcialmente ablativo: Mini TPH.

- No mieloablativo (ANM): Micro-TPH.

En el trasplante no-mieloablativo, mediante quimioterapia +/- radioterapia de
intensidad reducida, se logra que el receptor sea incapaz de rechazar el
establecimiento de las células hematopoyéticas alogénicas y de tener una respuesta
inmune del injerto contra el huésped. Los linfocitos provenientes del donador en un
trasplante hematopoyético no mieloablativo son capaces de abrirse paso en esta
pluralidad celular, destruyendo mediante citotoxicidad las células supervivientes del
paciente; en este caso, los linfocitos T y las denominadas células NK (natural killer)
o linfocitos K, son los principalmente responsables del fenémeno.

Su objetivo es lograr suficiente inmunosupresion del paciente para que no
rechace el injerto, pero sin tratar de erradicar toda la enfermedad, confiando en que el
efecto injerto contra tumor sea el responsable de su curacion. Tienen la ventaja de su
menor toxicidad inmediata, lo que permite realizarlos en personas de edad mas
avanzada o con enfermedades concomitantes que contraindicarian un trasplante
convencional (9, 49).

Con la introduccién de esquemas no mieloablativos se incrementd en forma
importante el numero de pacientes beneficiados con un TPH , ya que este esquema es
menos toxico, y los pacientes que antes eran considerados inadecuados para un

esquema convencional por su edad, condicion clinica o porque se encontraban en la
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primera remisién de su enfermedad, pueden ahora ser trasplantados (9, 52, 88, 89).
Mediante este trasplante de intensidad reducida se ha disminuido la incidencia y la
severidad de la mucositis (90).

Sin embargo, el trasplante no mieloablativo, al igual que el mieloablativo no
ha sido tan util en las LLA como en otros tipos de neoplasias. Al parecer el rapido
crecimiento tumoral posquimioterapia en un paciente trasplantado impide el
establecimiento de los linfocitos del donador y el efecto antileucémico del injerto;
otra explicacion es la variabilidad de los tejidos a ser susceptibles al dafio causado

por los linfocitos alogénicos trasplantados (49).

11.B.4.6 Procedimiento en el TPH.

Los pasos a seguir en la realizacion de un TPH son (71):

- Seleccidn del receptor.

- Estudio de la pareja donante-receptor. Estudio de compatibilidad HLA y

otros estudios necesarios pretrasplante.

- Determinar el tipo de trasplante y la fuente de PH.

- Determinar el régimen de acondicionamiento a utilizar.

- Ejecucidn del trasplante.

- Seguimiento del paciente trasplantado

A continuacién describiremos los tres ultimos procedimientos que componen
la ejecucién de dicho TCPH, puesto que los tres primeros ya han sido expuestos

anteriormente.

> Acondicionamiento:

Es la administracion de QT +/- RT en altas dosis con el objetivo de (9, 51, 54,
91):

- Eliminar las células tumorales.

- Permitir el prendimiento, evitando el rechazo del injerto en los alo-TPH.

- Facilitar el efecto injerto contra tumor (alo-trasplante).

Una vez terminado el régimen de acondicionamiento, hay un periodo de
reposo que dura entre 24 y 72 horas antes del trasplante, debido a la vida media de

las drogas (91)
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El tratamiento estandar desde los afios 80 ha sido la asociacion de irradiacion
corporal total (ICT) con dosis altas de ciclofosfamida. En 1983 se introdujo un
régimen que incluia sélo quimioterapia, sustituyen- do la ICT por busulfan a dosis
altas. Posteriormente se han ido modificando los regimenes de acondicionamiento,
incluyendo nuevos farmacos y nuevas combinaciones en un intento de mejorar la

eficacia antitumoral sin incrementar la toxicidad (9).

» Movilizacion y aféresis:

La sangre periférica en su estado normal no contiene el nimero adecuado de
células germinales como para permitir una recogida eficiente. Para poder recoger el
numero suficiente de células germinales es necesario estimular la produccién de
éstas, como hemos sefialado anetriormente. Puede requerir o no el ingreso del
paciente (9, 91). Las células germinales de sangre periférica (CGSP) se recogen
durante la aféresis, mediante separadores celulares comerciales que se programan
para recolectar linfocitos o leucocitos de baja densidad. El resto de los componentes
sanguineos se devuelven al paciente. Los efectos secundarios de la aféresis son
minimos pero incluyen hipocalcemia, fatiga, anemia. Después de cada recogida, las
células se guardan en una bolsa para sangre y se conservan en frio con dimetilsulfato
como crioprotector. Las células se mantienen congeladas a -196°C. (51, 91).

El grupo de la Universidad de Nebraska realizo la primera experiencia clinica
de trasplante alogénico utilizando progenitores de la sangre periférica (SP). En este
ensayo hubo una efectiva demostracion de recuperacion de todos los linajes
linfohematopoyéticos en el receptor, si bien en trabajos preclinicos ya se habia

establecido la posibilidad de este procedimiento (92).

» Manipulacion del injerto:

Es el procedimiento orientado a eliminar células tumorales ex vivo, eliminar
linfocitos T, disminuir los globulos rojos (GR) en caso de incompatibilidad de grupo
sanguineo clasico o disminuir los volumenes que se van a criopreservar. ES un paso

optativo, y variable segln cada caso particular (51, 91).
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» Infusion de PH:

Cuando el paciente esta preparado, los PH son descongelados e infundidos a
la sangre del paciente. Se realiza con un bafio termorregulado a 37°C y constituye el
dia 0 del TPH (51, 54, 91). A nivel internacional se ha decidido sefialar los dias de
acondicionamiento como dias en negativo, el dia de la infusion en dia 0 y los dias
posteriores en positivo, para asi reconocer en qué momento del trasplante nos

encontramos solo con mirar el dia (51, 91).

» Aplasia post-trasplante:

Se denomina asi al periodo post-infusion, en que el paciente se encuentra
aplasico, sin producir elementos formes o figurados. Como cursa con agranulocitosis
prolongada, requiere de cuidados en unidades especializadas para su soporte. (51,
54, 91). Abarca desde el dia 0 al dia +12 - +16. ES una grupo con riesgo de
complicaciones debido a la toxicidad del acondicionamiento y por la intensa

mielodepresion (51).

» Recuperacion hematopoyética (prendimiento):

Se conoce asi a esta etapa en la que, por lo general, los recuentos de la sangre
periférica, que alcanzan su nivel mas bajo al cabo de varios dias 0 una semana
después del trasplante, cambian (72). A partir del dia 10 a 14 post-infusion de PH
aparecen los primeros leucocitos, neutrofilos, reticulocitos y plaquetas propias del
paciente. Estos nuevos neutrofilos, asi como los GR y plaquetas son capaces de
desarrollar su funcién tan pronto como son regenerados (51, 54, 91). La velocidad de
recuperacion depende del origen de las células madre, del uso de factores de
crecimiento después del trasplante y del tipo de profilaxis utilizada frente a la EICH.
Cuando el origen de las celulas madre es la médula se recuperan hasta 100
granulocitos/l hacia el dia 16 y hasta 500/ hacia el dia 22. El uso de las células
madre de la sangre periférica movilizadas por medio de G-CSF acelera la
recuperacion alrededor de una semana, frente al trasplante de médula. El uso de
factores de crecimiento mieloides (G-CSF o GM-CSF) después del trasplante acelera
la recuperacion entre tres y cinco dias mas, mientras que la administracion de

metotrexato para prevenir la EICH retrasa el injerto un periodo similar (72).
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Existe en este grupo el riesgo de desarrollar EICH aguda (51) como
consecuencia del tratamiento de preparacion.
Normalmente el paciente suele estar ingresado en una camara de aislamiento

durante esta fase y en las dos anteriores (51,91).

» Recuperaciéon inmune:

Abarca un periodo aproximado de 6 meses post-trasplante, en el que se
realiza lentamente la generacion de las subpoblaciones de linfocitos T , B y la
produccion de inmunoglobulinas. La recuperacion de la inmunidad implica la
reconstitucion de una familia diversa de células y moléculas: el sistema inmune
innato de los linfocitos citoliticos naturales, la inmunidad de adaptacion de la T y
células B, la regeneracion de las células presentadoras de antigeno y la produccion de
anticuerpos. (51, 54, 68). La aparicion de un sistema inmune totalmente funcional es
un proceso lento e incompleto a menudo después de un trasplante alogénico de
células madre (93), ya que mientras que la mayoria del sistema inmune innato se
recupera rapidamente y de manera competente, la reconstitucion linfoide puede estar
bastante retardada en términos de nimero de células y de la funcién global. (93),
debido a varios factores como son (51):

- La propia complejidad del sistema inmunitario, en cuanto a la
regeneracion linfocitaria y la insuficiencia de un organo central en la
reconstitucion inmune como es el timo.

- La administracion post-TPH de farmacos inmunosupresores como
profilaxis o tratamiento de la EICH.

- EIl propio efecto inmunosupresor de la EICH, ya que junto con otros

organos, tiene el sistema linfoide como diana.

Asi, el tiempo requerido para la reconstitucién completa del sistema inmune
postrasplante varia de 6 meses hasta mas de dos afios, dependiendo
fundamentalmente del tipo de trasplante y la presencia de EICH cronica. Durante al
menos 6 meses existe riesgo de complicaciones tardias: infecciosas e inmunes (EICH

cronica) (51).
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11.B.4.7 Futuro de los trasplantes hematopoyéticos.

Entre los afios 1970 y 1980 se publicaron estudios experimentales que
sugerian que la destruccién se- lectiva del tejido linfoide o “inmunoablacion” era
suficiente para permitir la tolerancia a aloinjertos; sin embargo, hasta 1981 se
observa que aquellos enfermos con leucemia sometidos a un trasplante alogénico y
que ademas desarrollaron la enfermedad del injerto contra huesped (EICH), tuvieron
mejor supervivencia libre de enfermedad, es decir, planteandose un efecto de los
linfocitos T del donador contra la leucemia del paciente, mecanismo que contribuia a
la eliminacion de la totalidad de las células leucémicas. El terreno para la aparicion
del trasplante “no mieloablativo” o de “intensidad reducida” estaba preparado. (49)

En enfermedades autoinmunes, como esclerosis multiple, lupus eritematoso,
artritis reumatoide, citopenias autoinmunes, etc, se han observado remisiones
duraderas en algunos pacientes tras el trasplante autélogo. Sin embargo, no parece
una opcion curativa ya que las recaidas son muy frecuentes. El alotrasplante podria
ser un tratamiento curativo, pero debido a su alta toxicidad actual no ha sido
valorado adecuadamente (9). Ademas, el creciente éxito del trasplante
hematopoyético ha constituido durante mas de medio siglo el paradigma de la
existencia de células madre adultas. Hasta hace poco méas de una década, hablar de
células madre no embrionarias era referirse casi inequivocamente a la MO o a las
CMH, ya que fueron éstas las primeras en conocerse y en ser aplicadas al tratamiento
de enfermedades humanas. Al ser el hematopoyético un tejido liquido trasplantable
que se puede cultivar y manipular ex vivo, las CMH se han convertido en una
herramienta insustituible para un sinfin de terapias celulares y aplicaciones en
medicina regenerativa, asi como en una diana preferida para la terapia genética. (69).
Esto hace que ain existan numerosas futuras lineas de aplicacién de esta técnica

como tratamiento de patologias ain no bien controladas.
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11.C Manifestaciones bucodentales neoplasias

hematologicas.
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11.C MANIFESTACIONES BUCODENTALES NEOPLASIAS

HEMATOLOGICAS.

11.C.1 GENERALIDADES.

El tratamiento oncoldgico puede producir efectos tdxicos inevitables en las
células normales. Estos efectos toxicos relacionados con el tratamiento repercuten
principalmente en aquellos tejidos que presentan un recambio celular acelerado,
entre los que se encuentra la mucosa que reviste el sistema gastrointestinal, mucosa
oral incluida. La cavidad oral es muy susceptible a los efectos toxicos directos e
indirectos de la quimioterapia oncoldgica y de la radiacion ionizante (94, 95). Este
riesgo se debe a una multitud de factores, entre ellos, las altas tasas de renovacion
celular de la mucosa, la microflora compleja y diversa existente y al trauma sobre los
tejidos orales durante la funcion oral normal (95, 96).
Las toxicidades orales severas pueden afectar a la aplicacion optima de los
protocolos oncoterapéuticos. Por ejemplo, puede ser necesario reducir o retrasar la
administracion de la dosis del tratamiento (97), para permitir que se resuelvan las
lesiones orales. En casos de morbilidad oral severa, es posible que el paciente no
pueda continuar la terapia antineoplasica, teniendo que ser interrumpido el
tratamiento, lo cual puede llegar a afectar directamente la supervivencia del paciente
(95, 97, 98, 99).
La incidencia de las lesiones orales, varia en funcion de la entidad clinica
patogénica, el tipo de tratamiento aplicado y el estado bucal previo a la aparicion de
la enfermedad (95, 98, 100, 101), habiéndose descrito:
- Un10% secundaria a la quimioterapia auxiliar (95).
- Un 40% consecuencia de la quimioterapia terapéutica (95, 98, 101, 102,
103, 104).

- Un 70 - 80% cuando se es sometido a trasplante de células madres
hematopoyéticas (TPH) (97, 98, 101 — 104).

- Un 100% de los casos cuando la radioterapia aplicada afecta a zonas de la

cabeza y el cuello que incluyen la cavidad oral (95, 105).
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Su incidencia es mayor en pacientes jovenes y en mujeres (106), y en los
tumores hematologicos con respecto a los tumores solidos (107). Las complicaciones
orales asociadas con la quimioterapia y la radioterapia como tratamiento del cancer,
son el resultado de interacciones complejas entre factores mdaltiples (94, 95, 108).
Los factores que mas contribuyen a la alteracion de la cavidad oral son los factores
traumaticos que lesionan los tejidos epiteliales, la atenuacion de los sistemas
inmunitarios y de otros sistemas protectores, y la interferencia con la higiene
bucodental normal. Las causas principales pueden, entonces, atribuirse tanto a la
"estomatotoxicidad directa" como a la "estomatotoxicidad indirecta”. Las primeras
comienzan por la lesion primaria de los tejidos orales, mientras que las segundas, son
causadas por toxicidades no orales que afectan secundariamente la cavidad oral,
como la mielosupresién, y la pérdida de células inmunes situadas en los tejidos y la
pérdida de elementos salivales protectores, secundaria a la necrosis de las células
secretoras de las glandulas salivales (95).

Rojas-Morales y col (109) reportaron que el 60% de los 154 nifios y
adolescentes con cancer tenian gingivitis y 18% mucositis oral. Gordon-Nufiez y
col (110n) en un estudio de 40 nifios y adolescentes con neoplasias malignas
encontraron que el 52 % de estos pacientes presentaban mucositis oral y un mayor
riesgo de complicaciones orales (111).

Clarkson y Eden (112) reportaron, que el 43% de los nifios en edades entre
1y 14 afos de edad, diagnosticados con cancer, tenian caries sin tratar y solo un
35% habia sido visto por el odontologo desde que se le habia diagnosticado la
enfermedad. Igualmente, han sido descritas un significativo porcentaje de
infecciones bacterianas que no habian sido previamente tratadas en este tipo de

pacientes (111).
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11.C.2 MANIFESTACIONES ORALES DERIVADAS DE LA RT.,

La irradiacion sobre la cabeza y el cuello, puede dafiar irreversiblemente las
glandulas salivales, la mucosa oral, la irrigacion sanguinea, los musculos y los
huesos, lo que puede dar lugar a hiposialia, numerosas caries dentales, trismo,
necrosis de los tejidos blandos y osteorradionecrosis (95). Las complicaciones orales

debidas al tratamiento con radiacion ionizante se resumen en la tabla 5.

Agudas Cronicas
Mucositis oral, Fibrosis y atrofia de la mucosa
Estomatitis infecciosa
Dermitis
Infeccién Hiposialia
Bacteriana Caries dental
Micética

Disfuncion de las glandulas salivales | Necrosis de tejidos blandos
Sialadenitis
Hiposialia

Fotosensibilidad
Osteorradionecrosis

Disfuncion del sentido del gusto
Disfuncion del sentido del gusto Ageusia

(Elad_2015_Basic) Disgeusia

Fibrosis muscular y cutanea
Trismo

Infecciones

Micoticas

Bacterianas

Tabla 5: Complicaciones orales de la radioterapia (108, 113, 114, 115).

Las radiaciones ionizantes utilizadas en el tratamiento de las neoplasias,
causan un dafio irreversible de las glandulas salivales, con mayor afectacion del
paréngquima que del estroma, ocasionando por tanto una hiposialia. En algunos casos,
esta destruccion puede llegar al 90% de la actividad glandular, siendo la parotida la
glandula mas afectada (116) y contribuir al desarrollo de mucositis (16, 117).

La severidad de la hipofuncion de las glandulas salivales esta directamente
relacionada con la dosis de radiacion, produciendo un dafio irreversible y permanente

con dosis de 4000 cGy dirigidas directamente sobre la glandula. Pero ademas, la
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radioterapia no s6lo causa disminucion de la cantidad de saliva producida, sino que
también afecta cualitativamente a su composicion, pues disminuye la concentracion
de bicarbonato lo que trae aparejado una reduccién de la capacidad buffer y del pH.
Igualmente disminuyen los niveles de sodio, cloro, y otros electrolitos (116).
También el grado y la duracién de la mucositis en pacientes tratados con RT
esta relacionado con la fuente de radiacion, dosis acumulada, la intensidad de dosis,
el volumen de la mucosa irradiada, el tabaquismo, el consumo de alcohol, y la
higiene oral. El eritema de la mucosa se produce durante la primera semana en los
pacientes tratados con el protocolo estandar de 200 cGy diarios de los programas de
radioterapia fraccionada. Mucositis Yy Ulceras confluentes se describen en la cuarta
semana de sesiones de tratamiento con la misma dosis de radiacion. Con programas
diarios fraccionados de menos de 200 cGy, y en relacion a la severidad de la
mucositis se espera que ésta sea menor (118). Sin embargo, y por el contrario, en los
programas de radioterapia acelerada, hay lesiones de mucositis antes de las 3

semanas de la aplicacion de la radioterapia (103).
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11.C.3 MANIFESTACIONES ORALES DERIVADAS DE LA QT.

La cavidad oral es uno de los lugares que con mayor frecuencia presenta
lesiones secundarias a los tratamientos quimioterapéuticos aplicados en los pacientes
con hemopatias, principalmente en las leucemias linfoblasticas agudas (LLA) (117).

Las complicaciones orales relacionadas con la quimioterapia son debidas a
multiples factores, destacando la lesion letal y subletal de los tejidos orales, la
deficiencia inmunitaria y la interferencia con el proceso normal de curacion,
derivados del dafio directo de los tejidos orales secundarios a la quimioterapia y del
dafo indirecto debido a la toxicidad regional/sistémica. Estas complicaciones pueden
ser agudas, apareciendo durante la terapia, o bien cronicas (12, 23, 119).

Como ya hemos comentado, alrededor del 40% de los pacientes gque estan
bajo tratamiento de QT desarrollan algin tipo de complicacion oral como resultado
de los efectos directos e indirectos de los agentes quimioterapéuticos, debido a que
tratan de destruir las células en proliferacion y de crecimiento rapido. Los agentes
citotoxicos destruyen las células tumorales de forma fraccionada, lo cual coincide
con cada exposicion a los farmacos. Las manifestaciones directas de la quimioterapia
son la destruccion de las células de la membrana basal del epitelio y el parénquima
de las glandulas salivales y las indirectas son derivados de la mielosupresion, que
dan lugar a hemorragias e infecciones. Ademas, algunas de las drogas utilizadas
como quimioterapicos son excretadas por la saliva, aumentando asi la exposicion del
epitelio oral (100, 120, 121). El tipo de complicaciones varia con el medicamento, la
dosificacion y la duracion de la terapia realizada (117).

Algunos tipos de lesiones que se pueden encontrar como consecuencia del
tratamiento de quimioterapia son: la estomatitis, la xerostomia, la gingivitis, el
trismo, debido al efecto antipiramidal de algunos farmacos antieméticos utilizados
junto a la quimioterapia como a fentoniazina (14, 122) la caries dental, la celulitis, la
colonizacion infecciosa, especialmente por candida, pero la complicacién principal
suele ser la mucositis oral (23, 117, 119, 123). Entre los efectos tdxicos indirectos
podemos encontrar las nduseas, el vomito, la diarrea y la mielosupresion (117).

En la tabla 6 se relacionan los factores de riesgo con las complicaciones

orales derivadas del tratamiento con QT.
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Complicacion

Mucositis oral
local/sistémica
(18, 100, 124)

Factores de riesgo  directo Factores de riesgo indirecto

Citotoxicidad de la mucosa
Trauma fisico o quimico

Mal estado salud bucodental
Hiposialia

Tabaco

Edad: nifios y mayores de 50 afios

Inmunidad reducida infecciones locales reactivacion
del VHS

Quimioterapia: Tipo de droga, dosis, intensidad,
neutropenia

Radioterapia: Fraccion, localizacion, combinacion
con QT

Infecciones orales Virales

Inmunidad sistémica reducida

Infecciones orales Micéticas

Inmunidad sistémica reducida

Disfuncion de las glandulas salivales

Alteracion de la flora bucal (reduccion de la flora
bacteriana)

Infecciones orales
Bacterianas

Higiene oral inadecuada
Pérdida de integridad de la mucosa
Patogenos adquiridos

Inmunidad sistémica reducida
Disfuncion de las glandulas salivales

Disfuncién del sentido del

Toxicidad de los receptores del gusto

Hiposialia

Toxicidad de las glandulas salivales

Farmacos anticolinérgicos

Neuropatias

Consumo de farmacos de vinca alcaloide

Mucositis gastrointestinal

Citotoxicidad de la mucosa: RT, QT

Nauseas y vomitos

Hemorragia

Mucositis oral
Trauma fisico

Infecciones por VHS

Trombocitopenia
Reduccion de factores
coagulantes (CID)

Tabla 6: Complicaciones orales de la quimioterapia oncoldgica (125, 126).
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11.C.4 MANIFESTACIONES ORALES DERIVADAS DEL TPH.

Las complicaciones del TPH pueden ser muchas y muy variadas,
dependiendo de multiples factores entre los que hay que destacar (9):

- Tipo de TPH: tienen mas complicaciones los alotrasplantes que los
autotrasplantes.

- Enfermedad de base: mas problemas en las enfermedades neoplasicas.

- Situacion de la enfermedad: peor cuanto méas avanzado estéd el cuadro
clinico.

- Tratamiento de acondicionamiento: segun la intensidad y esquemas
empleados.

- Edady condicidn fisica del paciente.

Las complicaciones orales mas comunes observadas después del trasplante de
médula Osea son la mucositis, la disfuncién de las glandulas salivales, la disfuncion
del sentido del gusto y el dolor. Estas complicaciones pueden, a su vez, producir
otras secundarias como deshidratacion, disgeusia y malnutricion (97, 98, 99, 121).
Ademas, en los pacientes de cancer sometidos a mielosupresion, la cavidad oral
también puede ser una fuente de infeccion sistémica (97, 98, 121, 127).

Todas estas alteraciones en cada una de las fases del tratamiento de un
paciente sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos, se muestran en la

tabla 7, y las revisaremos mas detalladamente a continuacién.
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Grupo del trasplante

Fase |I: Preacondicionamiento

Complicacion oral

Infecciones orales

Caries dentales

Infecciones endodonticas
Enfermedad periodontal
Gingivitis

Periodontitis

Infecciones de las mucosas: viral, micotica, bacteriana
Infiltrados leucémicos gingivales
Cancer metastatico

Sangrado oral

Ulceracion oral

Ulceras aftosas

Eritema multiforme

Disfuncion temporomandibular

Fase I1: Acondicionamiento. Fase neutropénica

Mucositis orofaringea.

Infecciones orales

Infecciones de las mucosas viral, micotica, bacteriana
Infecciones periodontales

Hemorragia

Hiposialia

Disfuncion del sentido del gusto

Neurotoxicidad

Dolor dental

Temblor muscular (mandibula, lengua, etc.)
Disfuncion temporomandibular

Dolor mandibular, de cabeza, y dolor de las articulaciones
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Grupo del trasplante

Fase 111: Injerto. Recuperacion hematopoyética

Complicacion oral |
Infecciones de las mucosas: virales, micoticas, bacterianas
Enfermedad grave del injerto contra el huésped (EICH)

Hemorragia

Hiposialia

Neurotoxicidad: dolor dental temblor muscular (mandibula,

lengua, etc.)

Disfuncion temporomandibular: dolor mandibular, dolor de cabeza,
dolor de las articulaciones....

Granulomas/papilomas

Fase 1V: Reconstitucion Inmunitaria Postrasplante
tardio

Infecciones de las mucosas: virales, micoticas, bacterianas
EICH crénico

Alteraciones del desarrollo y el crecimiento esquelético y dental
Hiposialia

Lesiones orales relacionadas con la recaida

Segundas neoplasias

Fase V: Supervivencia a largo plazo

Recaida o malignidades
Segundas neoplasias
Alteraciones del desarrollo y el crecimiento esquelético y dental

Tabla 7: Complicaciones orales del trasplante de células madres hematopoyeticas (14, 96, 99, 128).
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11.C.4.1 Grupo del pre-acondicionamiento. Complicaciones orales.

Las complicaciones orales que pueden existir en este grupo tienen su origen,
no en el tratamiento aplicado, pues no hay causalidad, sino en la salud oral y
sistémica previas, las manifestaciones orales de alguna enfermedad subyacente y las
complicaciones orales de la terapia contra el cancer u otro tratamiento medico

administrado con anterioridad (95).

11.C.4.2 Grupo de acondicionamiento. Complicaciones orales.

Las complicaciones orales en esta grupo surgen principalmente de
estomatotoxicidades directas e indirectas asociadas con la quimioterapia de dosis
elevada o la quimiorradioterapia y sus secuelas (95). Predominan la mucositis, la
hiposialia y las lesiones relacionadas con la mielosupresion, la trombocitopenia y la
anemia. Este grupo se caracteriza por ser un periodo de alta prevalencia y severidad
de complicaciones orales (95, 99).

La mucositis oral suele comenzar entre 7 y 10 dias después de iniciarse la
terapia citotoxica, y permanece presente durante alrededor de dos semanas despues
de cesar dicha terapia. Pueden surgir infecciones virales, micoticas y bacterianas,
cuya incidencia depende del uso de regimenes profilacticos, del estado oral previo a
la quimioterapia y de la duracién y severidad de la neutropenia. La frecuencia de
infeccion disminuye al resolverse la mucositis y al aumentar el nimero de los
neutrofilos (95, 129, 130).

La hiposialia secundaria a las drogas anticolinérgicas y la disfuncion del
sentido del gusto se detectan inicialmente en esta grupo; la toxicidad se resuelve
aproximadamente en 2 6 3 meses (95).

11.C.4.3 Grupo de recuperacion hematopoyética. Complicaciones
orales.

La frecuencia y severidad de las complicaciones orales agudas comienzan

habitualmente a disminuir aproximadamente 3 6 4 semanas después del cese de la

quimioterapia. La resolucion de la mucositis oral ulcerativa, en el marco de

regeneracion de la médula, contribuye a esta dinamica. Aunque la reconstitucion
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inmunitaria se estd desarrollando, las defensas inmunitarias de las mucosas orales
pueden no encontrarse en su estado Optimo. Asi, en el paciente permanece el riesgo
de ciertas infecciones, incluso infeccion de Candida y del virus del herpes simple
(VHS). Las infecciones bacterianas de las mucosas, ocurren con menos frecuencia
durante esta grupo, a no ser que se retrase el injerto, que el paciente tenga
enfermedad aguda del injerto contra el hospedador (EICH) o esté recibiendo terapia
contra la misma, ya que el riesgo de EICH oral aguda surge caracteristicamente
durante esta fase en los pacientes que han recibido un injerto alogénico (95).

Las hemorragias pueden constituir un problema muy grave, por ello debe ser
evitadas en la medida de lo posible, utilizando transfusiones profilacticas de
plaquetas. El uso de sangre periférica como fuente de progenitores, acorta de forma
importante la recuperacion plaquetar y disminuye los requerimientos transfusionales.
Todos los productos celulares sanguineos que se transfundan, deben ser previamente
irradiados para evitar la EICH postransfusional, que es ocasionada por los linfocitos

que contiene el producto transfundido (9).

11.C.4.4 Grupo de recuperacién inmune. Complicaciones orales.

Las lesiones orales de este grupo estan relacionadas principalmente con la
toxicidad cronica a causa de la quimioterapia o de la quimiorradioterapia.
Predominan las infecciones virales tardias y la hiposialia. Las infecciones bacterianas
de la mucosa no son frecuentes, a no ser que el paciente sufra de EICH cronico
severo. Otros riesgos que existen son que fracase el injerto, se reproduzca el cancer y
surjan malignopatias secundarias (segundas neoplasias). El paciente sometido a TPH

puede desarrollar manifestaciones orales de EICH cronico durante este periodo (95).

11.C.4.5 Complicaciones orales a largo plazo.

Los pacientes que han sobrevivido durante un largo periodo de tiempo al
cancer y han sido tratados con dosis elevadas de QT sola o combinada con RT,
tienen, por lo general, pocas complicaciones orales importantes permanentes (95).

Tras un repaso general por las complicaciones orales secundarias a los

distintos tratamientos oncolégicos, QT, RT, Y TPH, nos centraremos mas
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detenidamente en las alteraciones principales: mucositis, dolor, alteraciones de la

saliva, alteraciones del gusto, y neutropenia.
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11.C.5 MUCOSITIS.

11.C.5.1 Definicion.

Las alteraciones de la mucosa oral deberian denominarse estomatitis, pues el
término mucositis puede hacer referencia a cualquier membrana mucosa del
organismo (100). No obstante, parece existir un acuerdo en la literatura internacional
para denominar como mucositis oral o bucal a las alteraciones que los tratamientos
oncologicos provocan en la mucosa oral (100). Este término, tal como describe
Kostler (98), surgio a finales de los afios 80 para definir la inflamacién en la cavidad
oral inducida por la QT y la RT, pues esta inflamacién, representaba una entidad
distinta a otras lesiones orales, denominadas estomatitis, y con otra etiopatogenia
(16). Esta inflamacion de las mucosas constituye un proceso patobioldgico, dindmico
y complejo que se inicia clinicamente con la inflamacién y el enrojecimiento de la
mucosa, pudiendo progresar hacia lesiones ulcerosas y afectar todo el tracto
gastrointestinal desde la boca hasta el ano (16, 18, 123, 131, 132).

Se produce por la destruccion de los queratinocitos basales no pudiendo
realizar éstos su recambio. Es en realidad una atrofia del tejido escamoso epitelial
con ausencia de dafio vascular y con un infiltrado inflamatorio en el area basal. En un
alto porcentaje de casos, hay un exudado de fibrina hacia la superficie, dando lugar a

pseudomembranas (12).

11.C.5.2 Etiopatogenia.

Los mecanismos etiopatogénicos de la mucositis son mixtos. En principio son
debidos a una toxicidad directa del farmaco que causa un ataque indiscriminado a
todas las células con un indice rapido de proliferacion, acompafiada por mecanismos
indirectos no orales, secundarios a la inhibicion de la médula 6sea, que afectan la
cavidad bucal, como la mielosupresion, la pérdida de células inmunes situadas en los
tejidos y la pérdida de elementos salivales de proteccion (12, 123), lo que
favorecerian la sobreinfeccion y las hemorragias. La invasion directa de las bacterias
gram — y hongos puede favorecer también la aparicién de mucositis, en un momento

en el que el paciente es méas susceptible, debido a su estado neutropénico (103). Los
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sintomas derivados de la toxicidad directa se observan precozmente, a los 4-7 dias,
mientras que los derivados de la mielosupresion varian dependiendo del recuento de
neutrofilos y del agente quimioterdpico administrado, pero por lo general se
desarrolla entre 10 y 21 dias después de la administracion de quimioterapia. (12, 103,
129).

En los Gltimos 10 afios, nuevas evidencias han ampliado la comprensién de la
patogénesis de la mucositis oral para incluir en ella sucesos iniciadores en las células
y los tejidos de la submucosa que empiezan casi inmediatamente después de la
radioterapia o la quimioterapia, con evidencia morfologica mediante la microscopia
electronica y que muestra la histologia y el dafio temprano en la submucosa aun antes
de que los signos clinicos de eritema o ulceracion sean evidentes (133). Por lo que, a
pesar de que la ulceracion del epitelio de produce clinicamente muchos dias después
del tratamiento, el dafio microscépico ha tenido lugar mucho antes, no en el epitelio,
sino a nivel del endotelio submucoso. La submucosa actia como la base fisica y
bioquimica del epitelio, de modo que cuando esta base se rompe, el epitelio se
derrumba (16, 133).

La mucositis se desarrolla como resultado final de una secuencia de
acontecimientos bioldgicos relacionados, que a su vez interaccionan entre ellos y que
culminan con la lesion y la apoptosis de las células epiteliales basales. Esto se
traduce en la pérdida de la renovacion epitelial, atrofia y ulceracion (133).

A finales de los afios noventa, Sonis establecidé una nueva hipdtesis
etiopatogénica en la que describiéo a la mucositis como un complejo proceso
biolégico que pasaria por cuatro fases: inflamatoria/vascular, epitelial,
ulcerativa/bacteriana y grupo de cicatrizacion (16). Posteriormente, y tras descubrir
los efectos ya comentados sobre la submucosa, se ha modificado este modelo en otro
CONn una grupo mas y que muestra como avanza la lesion de la mucosa desde su
inicio, pasando por la respuesta al dafio primario, la amplificacion de la sefal,
ulceracion, y por ultimo la curacion (133).

Estudios recientes han postulado que solo el epitelio estd involucrado en el
desarrollo de la mucositis, y por tanto, la terapia de la mucositis dirigida
exclusivamente al células madre epiteliales, podria ser beneficiosa (134, 135). Sin
embargo, parece estar claro que la mucositis es un proceso mucho méas complejo, de
lo que se creyd en un principio, otros componentes de la mucosa, como el endotelio,

la matriz extracelular y el tejido conectivo también desempefian su papel (90, 133).
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Nuevas evidencias sugieren que la mucositis se desarrolla como una serie de
interacciones dindmicas que empiezan en el epitelio, pero que progresan afectando a
componentes de otros tejidos. Asi pues, y como resumen, en el nuevo modelo de
Sonis (133), el proceso de desarrollo de la mucositis constaria de cinco fases:
iniciacion, respuesta al dafio primario, amplificacion de la sefial, ulceracién, y

curacion (133).

» Fase de iniciacion:

La iniciacion se produce inmediatamente después de la administracion de la
RT o la QT. En aquellos pacientes que reciben la terapia de dosis de radiacion
fraccionada, los eventos de iniciacion son crénicamente recurrentes, de modo que la
cadena de acontecimientos que condujeron a la mucositis oral se activa cada vez que
el paciente recibe nuevas dosis de irradiacion. El dafio inicial directo sobre el ADN
puede llevar a la muerte inmediata de las celulas del epitelio basal y de las células
submucosas (124, 129, 133), pero la resultante es un pequefio numero de células
dafiadas y no es de suficiente magnitud como para causar la lesion extensa que
caracteriza la presentacion clinica de la mucositis. Es importante destacar que, tanto
la QT como la RT generan formas reactivas del oxigeno (FRO) que dafian el tejido
conectivo, la membrana de las células; estimulan a los macréfagos, y desencadenan
una cascada de mecanismos biolégicos , moleculares y de distintas vias bioquimicas
como la de la p53, el factor nuclear kappa B (NF-kB), y de la ceramida (133).

El dafo causado en el tejido por los agentes quimioterapicos induce la
liberacion de radicales libres, proteinas modificadas y citokinas, tales como factor de
necrosis tumoral (TNF alfa), y la interleukina L1 (IL-1), a partir de las células
epiteliales y del tejido conectivo. Se cree que estos mediadores inflamatorios causan
dafo, ya sea directa o bien indirectamente, a través del aumento de la permeabilidad
vascular, que puede dar origen a una concentracion mas alta de agentes

quimioterapicos en la mucosa oral (107, 136).

» Fase de respuesta al dafio primario:

Mediante la activacion de una serie de vias de sefializacion, la RT, la QT, y

las FRO (directamente) y las células dafiadas y su ADN dafiado (indirectamente)

86



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

precipitan el inicio del proceso bioldgico que se traduce en la lesion de la mucosa.
(133). De los factores de transcripcién activados por roturas en las cadenas de ADN
y FRO, el factor nuclear-kappaBeta (NF-kB) parece ser el mas significativo. Se
activa con la radioterapia y la quimioterapia y los resultados en la regulacion positiva
de genes que conducen a la produccién de un grupo de citoquinas proinflamatorias,
incluyendo el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-alfa), interleuquina 1 (IL-1p),
y la interleuquina 6 (IL-6). La liberacion de estas citocinas, tiene como resultado
lesiones tisuares y apoptosis (133, 137).

Estas proteinas son mediadores efectivos de la lesion, y el aumento de los
niveles, tanto en los tejidos y la sangre periférica, se correlacionan con la toxicidad
no hematoldgica inducida por la radiacion y la quimioterapia. Es importante destacar
que la atenuacion farmacoldgico eficaz de su produccion se asocia con mucositis
menos frecuentes y graves en los modelos experimentales. Ademas, el NF-kB
también afecta a los genes de la familia BCL2, proporcionando un mecanismo
mediante el cual, la induccion de NF-kB directamente pueden promover la apoptosis.
Ambos, esfingomielinasa y ceramida sintetasa, se activa por la terapia neoplasicas
para iniciar la apoptosis mediada por la via de la ceramida. Ademaés, los dafios
directos de la radiacion o quimioterapia para los fibroblastos o los dafios indirectos
mediados por la proteina activadora 1 (AP1), estimulan la secrecion de
metaloproteinasas de matriz (MMP). Este grupo de enzimas produce dafio en los
tejidos de la submucosa y perturba la integridad de la interfase entre el epitelio y la
submucosa de la membrana basal (133,137).

El grado de lesion del tejido epitelial en este grupo, estd directamente
relacionado con la tasa de proliferacion del epitelio oral (101, 107). La mayor
incidencia y la mas rapida recuperacion de las mucositis orales, que son observadas
en personas jovenes frente a personas mayores, es debida a una mayor tasa mitotica
de células basales mitoticas en los jovenes (98).

Datos experimentales han mostrado que el curso de la mucosistis oral puede
ser modificado por diversos factores tales como el factor de crecimiento epitelial, el
factor de crecimiento de los queratinocitos, el factor de transformacion del epitelio
beta 3 (TGF-B3), la respuesta inflamatoria del epitelio oral, y las células encargadas

de la defensa inmunoldgica (98, 138).
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» Fase de amplificacion:

En las dos primeras etapas, los multiples dafios conducen a la generacion del
mensaje que activa las vias normales de respuesta al dafio en los niveles celulares y
moleculares. Muchas de las proteinas producidas durante la respuesta al dafio
principal, sirven para estimular el dafio adicional a través de circuitos de
retroalimentacion positiva (133).

Por tanto, a medida que el proceso de la mucositis sigue, las actividades de
lados primeras etapas se combinan de modo que las citocinas
proinflamatorias, amplifican el dafio de la mucosa iniciado por la radiacion y la
quimioterapia. El TNF-¢r activa la ceramida; otras vias conducen a los dafios
tisulares y activan también la via de la transcripcion mediada por NF-&B. En un
circuito de retroalimentacion, estos procesos se traducen en aumento de la
produccion de TNF-¢x, IL-1B e IL-6. TNF-exy la IL-1B. Ademas, también se
activan las metaloproteinasas de la matriz, lo que conduce a un dafo tisular directo..
Estos bucles de retroalimentacion, amplian la respuesta de la lesion inicial al
potenciar la sefial original bioldgica. Estos procesos prolongan los dafios causados al
seguir proporcionando sefiales durante varios dias después de la lesion inicial de
quimioterapia o radiacion (133).

> Fase de ulceracion:

Esta es probablemente la més sintomatica y compleja biol6gicamente, de
todas las cuatro fases (107, 133). Este es el momento en el que la mucositis tiene un
mayor impacto sobre la calidad de vida del paciente, al ser éste mas susceptible a las
infecciones, y a las hemorragias, puesto que el fallo de las barreras de la mucosa es
concomitante con el estado neutropénico, aumentando por tanto el riesgo de
infecciones sistémicas a través de las lesiones de la cavidad oral (107, 132).

Este grupo, tiene lugar una semana después del inicio del tratamiento
antineoplasico, cuando las areas del epitelio mucoso se erosionan. Las ulceraciones
de la mucositis, son generalmente profundas, extensas y dolorosas (124, 133). La
erosion del epitelio y la exudacion de fibrina dan lugar a Glceras que en ocasiones, se
cubren de una pseudomembrana blanca de tejido fibrinoso (124, 132, 133, 139) y de
células muertas (133), lo cual en un ambiente propicio para la colonizacién

secundaria de bacterias (133). Ambos organismos, gram-positivas y gram-negativos,
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prosperan en la psuedomembrana y pueden avanzar e invadir la submucosa, dando
lugar a bacteriemias. Esto supone, en el caso de pacientes neutropénicos, un riesgo
significativo de sepsis (133). Ademas, la colonizacién bacteriana, especialmente por
organismos Gram negativos y hongos, causa la liberacion de metabolitos bacterianos
como endotoxinas, que estimulan la liberacion de células mononucleares, lo cual trae
consigo la liberacion de mediadores antiinflamatorios como la IL- 1, 6xido nitrico, y
TNF- alfa (98, 132), dando lugar a un importante infiltrado inflamatorio (133).

Es en este periodo, en la fase de ulceracion, cuando la mucosa es mas
susceptible a la infeccidn y la hemorragia, y cuando se observan los picos mas altos
de dolor (98, 132).

> Fase de cicatrizacion:

En la mayoria de los casos, las Ulceras de la mucositis se resuelven
espontaneamente en dos o tres semanas tras la finalizacion del tratamiento (133). De
todas las etapas de la mucositis, la grupo de curacion es probablemente la menos
aclarada. En ella se incluyen elementos relacionados con la diferenciacion y
proliferacion celular (98, 107, 132, 136), la recuperacion hematopoyetica, el
restablecimiento de la flora microbioldgica oral (98, 107) y la ausencia de los
factores que pudieran interferir con la cicatrizacion, como pueden ser los procesos
infecciosos o la irritacion mecanica (98). El restablecimiento del epitelio, de la
inmunidad local y de los sistemas antimicrobianos, reduce el nimero de patdgenos y
por tanto se reduce la inflamacion (139).

La ciclooxigenasa-2 (COX-2), expresada por los fibroblastos y por el
endotelio vascular, puede desempefiar un papel en la reconstruccion de la
submucosa. Ademas, la potenciacion de la angiogenesis por parte de la COX-2, es
una caracteristica del final de la grupo ulcerativa. La matriz extracelular, proporciona
sefiales al epitelio que afectan a su migracion, proliferacion y diferenciacién. Incluso
después de la regeneracion del epitelio, la estructura de la submucosa reconstituida,
no es idéntica al estado anterior al dafio mucotdxico (133).

La rapidez en el desarrollo de estas fases, afecta directamente a la duracién de
la mucositis, pero probablemente, no al pico de intensidad del dolor experimentado
por el paciente (107).
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A continuacion mostramos un esquema en el que se resumen las fases

anteriormente comentadas (Fig. 7)

Epitelio normal Fasel Fasell Faselll Fase IV
iniciacion amplificacion ulceracian cicatrizacion
de sefiales

radioterapia
. 7 4

L d F' bacterias

células guirnioterapia WASDS células fibroblastos
basales sanguineos inflamatorias

Fig. 7: Fases en el desarrollo de la mucositis oral (140).

11.C.5.3 IMPORTANCIA DE LA MUCOSITIS.

La localizacién habitual de las lesiones es el epitelio no queratinizado:
paladar blando, mucosa vestibular, cara interna de labios, cara ventral de la lengua y
suelo de la boca (12, 16, 104, 141, 118, 142, 143). También se ha reportado la
obstruccion de la via aérea por la formacion de pseudomembranas a nivel de las
cuerdas vocales (117).

Las mucositis orales representan un factor de riesgo significativo para las
infecciones sistémicas, particularmente cuando el paciente se encuentra en estado
neutropénico (98, 121), ya que un 20 — 50 % de las septicemias en los pacientes
inmunodeprimidos se originan en la boca (97).

Ademas, la presencia de mucositis, puede tener consecuencia sobre:

- Lainterrupcién del tratamiento antineoplasico, (97, 98, 118, 129, 130,

143, 144, 145) o el fracaso del mismo (118, 143).
- Una limitacion en la dosis (103, 129, 144).
- La afectacion de la calidad de vida: La calidad de vida (CDV) es un

concepto dindmico, multifocal y relacionados con el funcionamiento

90



Fuensanta Lopez Castafio Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

fisico, cognitivo, emocional, social y el bienestar del paciente. Las
cuestiones relacionadas con la calidad de vida son habitualmente citados
por los supervivientes de cancer como uno de Sus mayores
preocupaciones, siendo una consideracion especialmente importante en el
asesoramiento, implementacion y gestion del seguimiento del paciente una
vez realizados los tratamientos, como el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (HCT) (23, 99, 120, 127, 129, 130, 144, 146, 147, 148,
149).

- La estancia hospitalaria, que puede verse incrementada en 4 dias o
incluso mas (98, 107, 129, 144, 150 — 154).

- Incremento en los gastos terapéuticos debido a la necesidad de nutricion
total parenteral, neutropenia febril prolongado, medicamentos adicionales
para el tratamiento de la infeccion y el mayor uso de analgésicos opioides
(23,98, 104, 120, 121, 129, 136, 137, 143, 144, 146, 151, 153, 155, 156).

- Aumento de la morbilidad y de la mortalidad ( 104, 120, 127, 129, 130,
144, 151, 156 - 161).

La mucositis oral se asocia con la infeccidn sistémica, por lo que requieren
cuidados adicionales, que son gestionados por el personal de enfermeria de la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), médicos y especialistas en oncologia oral 127, 150,
158).

Asimismo se asocia a mas dias de fiebre, de alimentacion parenteral, de
administracion de derivados opi&ceos y a un mayor riesgo de infecciones (145).

Desde la perspectiva del paciente, la mucositis oral es uno de los efectos
secundarios del trasplante mas debilitante (136, 151, 162).

11.C.5.4 FACTORES DE RIESGO.

> Del propio paciente:

La mucositis inducida por quimioterapia es considerada el mayor problema
oncoldgico causado por el efecto citotdxico de la QT (90). En general, los pacientes
de menor edad, parecen tener un riesgo aumentado de mucositis inducida por

quimioterapia (107, 163). Es decir, los pacientes pediatricos pueden resultar
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afectados por mucositis en un porcentaje tres veces superior al de los adultos (123),
Esto es debido a una mayor tasa mitética del epitelio (101, 107), y a la presencia de
un mayor nimero de receptores para el factor de crecimiento epidérmico en el
epitelio del paciente joven (107). Asimismo, se han descrito también, una serie de
factores relacionados con el propio individuo como la edad, el estado nutricional,
estado bucodental, el estado hematologico (123, 145) o la existencia de
enfermedades subyacentes (12, 103).

Igualmente, pueden contribuir al desarrollo de la mucositis, el incremento de
factores mediadores de la inflamacion, como la elevacion del factor activador de las
plaquetas, que aumenta en saliva, la adhesion de los leucocitos a la selectina E o la

disminucion del nivel de factor de crecimiento epidérmico (12).

» De agentes externos:

La mucositis puede agravarse por la aparicion de microorganismos gran
negativos o de micosis (12, 103), sobre todo, teniendo en cuenta, como ya hemos

comentado anteriormene, el estado neutropénico del paciente.

» Del tratamiento del paciente:

Otros multiples factores estan relacionados con la aparicion de la mucositis
como el protocolo aplicado segun el tipo de tumor, el régimen de quimioterapia y la
modalidad de tratamiento (136), estando el riesgo de aparicion de la mucositis
exacerbado, cuando los agentes quimioterapéuticos, que producen toxicidad en la
mucosa, se administran en dosis elevadas y en programas repetitivos o bien, en
combinacién con irradiacion ionizante (14, 123), y la neutropenia (123, 145). Esta
ultima se entiende como la disminucion del nimero de neutréfilos en sangre
periférica por debajo de 1.500 célulassmm?® (contaje absoluto de neutréfilos) (123,
164).

En tratamientos con RT, a partir de dosis pequefias de radiacion, en torno a 20
Gy, pueden comenzar a manifestarse pequefias lesiones, (12) y dosis acumuladas
superiores a 30 Gy puede causar disfuncion de la glandula salival permanente (160).

En los tratamientos con QT, es dificil predecir si un paciente desarrollara

mucositis basandose en los farmacos, si bien se asocian con mas frecuencia con la
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administracion de Metrotaxato, Doxorubicina, 5-Fluorouracilo, Bleomicina,
Actinomicina D y Cisplatino (5, 12). Si se combina con radioterapia, como en el caso
del trasplante de progenitores hematopoyéticos, la mucositis y el dolor son mas

intensos (5).

11.C.5.5 Epidemiologia.

La mucositis oral es uno de los efectos secundarios méas frecuentes del
tratamiento oncoldgico. Presenta una prevalencia que oscila entre el 30-70% tras la
administracion de quimioterapia, pudiendo aumentar hasta un 90% en caso de
trasplante de médula 6sea (103, 123, 145, 151). Por otra parte, la mucositis oral
inducida por la radioterapia de cabeza y cuello, evoluciona dando lugar a la aparicion
de Ulceras o pseudomembranas en el 80% de los pacientes tratados, (165) y el 15 %
de los pacientes que reciben altas dosis de radioterapia en la cavidad bucal y en la
zona faringea, deben ser hospitalizados por las complicaciones derivadas del
tratamiento (107). Ademas se ha observado que el tratamiento combinado de QT y
RT se asocia mas a mucositis que la QT sola (129). Sonis et al (158) observaron que
entre los 92 pacientes que recibieron TPH, el trasplante alogénico se asocié con
puntuaciones mas altas de mucositis que el trasplante autélogo, ademas el 55% de los
pacientes con régimen mieloablativo desarrollaron mucositis grado 111 y ninguno de
los enfermos con dosis de intensidad reducida. La toxicidad méas comun fue
mucositis, la cual se registr6 en 70% de los casos con dosis mieloablativas,
porcentaje similar al 87% informado por Lemoli y colaboradores (1998). (166) Estos
datos y los resultados de los estudios antes mencionados destacan la aparicion
frecuente y grave, a menudo de la mucositis como resultado de la terapia estandar
para el cancer para muchos tumores solidos, asi como de tratamiento mieloablativo
en pacientes sometidos a TPH. (129)

Un informe reciente de un ensayo clinico describié que, tanto los pacientes
que recibieron altas dosis de quimioterapia, como aquellos tratados con irradiacién
corporal total presentaron en un 98% de los pacientes un grado 3 0 4 mucositis
(150, 167). Otros datos reflejan que los pacientes tratados con RT de cabeza y cuello
presentan un grado 3-4 de mucositis, segun la escala de la OMS en un 100% de los

casos , y de un 75% en el caso de los pacientes sometidos a TPH (105).
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Este cuadro, es mas frecuente en los tumores hematoldgicos que en los
tumores sélidos (107). Esto es debido a que la severidad y la duracién de la
mielosupresion es 2 0 3 veces mayor en pacientes con hemopatias y en aquellos que

son sometidos a TPH que los que reciben una oncoterapia por tumores solidos (132).

11.C.5.6 Clinica de la mucositis.

La mucositis oral a menudo esta acompafiada de eritema, edema,
descamacion, sangrado, Glceras, exudados y dolor. Este Gltimo se caracteriza por ser
debilitante al convertirse en un dolor severo que puede ser continuo y que se
incrementa con la deglucién. Asi, las funciones oral y faringea se ven comprometidas
al interferir con la alimentacion y ocasionar deficiencias nutricionales y del suefio, lo
cual aumenta la necesidad del uso de opidceos o la interrupcion del tratamiento
(151).

La mucositis es una reaccion inflamatoria generalizada, es decir que afecta a
todo el tracto gastrointestinal, desde la boca al ano Existen fundamentalmente dos
tipos de mucositis: eritematosa y ulcerativa. La eritematosa aparece a los cinco o seis
dias después de la quimioterapia, aunque en algunos casos puede aparecer antes (tres
dias). La ulcerosa es méas grave y aparece a los siete dias del inicio del tratamiento
antineoplasico (11). Puede presentar diferentes grados de severidad, desde un
minimo eritema, edema o sensacion de quemazoén, hasta grandes y dolorosas Ulceras
que limitan las funciones orales basicas y que pueden incluso comportar la
interrupcion del tratamiento oncologico (97, 129, 144, 145). Su inicio cursa con la
sensacion de quemazén en la cavidad oral que progresivamente va tornandose
eritematosa, sequedad de boca, hormigueo en los labios y dolor, ocasionando una
dificultad en la ingesta de sélidos (12, 18, 104, 142, 157). Con frecuencia afecta a las
percepciones del sabor (168). Méas tarde, cuando el grado de afectacion sobre la
mucosa oral aumenta, puede llegar a impedir también la ingesta de liquidos. En
ocasiones, el sintoma que refiere el paciente es “sensacion de lengua algodonosa”
debido al efecto que produce la inflamacion de la lengua al tomar contacto con los
dientes. Hay que destacar ademas, que en los casos de afectacion mas grave son tan
dolorosas que requieren de analgesia opiacea e incluso, en pacientes
inmunocomprometidos y debilitados, pueden aparecer infecciones como

complicacién que pueden poner en peligro la vida de la persona ( 12, 104, 142, 151).
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En un estudio de Rose y cols. (169) la dificultad para comer y beber fue
reportado en cerca del 90% de los pacientes y provoco pérdida de peso en un 85%.
Un tercio, tenia dificultades con el habla también. Estos efectos adversos pueden
afectar significativamente el peso del paciente, el estado de animo, y el
funcionamiento diario.

Ademas de estas toxicidades graves, que afectan el funcionamiento diario y la
calidad de vida, la mucositis severa ulcerosa también pueden conducir a roturas en la
mucosa, dando lugar a infecciones orales oportunistas. de mayor riesgo en enfermos
con neutropenia prolongada y que pueden comprometer la vida del paciente como ya
hemos comentado. La ulceracion provocada por la mucositis puede favorecer en el
paciente con depresion inmunoldgica, la presencia de infecciones bacterianas, virales
(el virus del herpes simple) o fangicas (Candida albicans), (11, 141). Estas
infecciones, pueden dar lugar a complicaciones potencialmente mortales, como la
bacteriemia y la sepsis (157).

En un estudio multicéntrico (158) de pacientes sometidos a TPH, la aparicién
de mucositis oral severa se asoci0 significativamente con un aumento de la
mortalidad. Los pacientes con mucositis ausente o leve, tenia una mortalidad del 1%,
mientras que aquellos con las ulceraciones mas grave, hubo una tasa de mortalidad
del 40%. Estos datos ilustran la importancia de la mucositis orales en el tratamiento
del cancer y su potencial impacto sobre la morbilidad y la mortalidad, asociandose
esta enfermedad con el dolor, la bacteriemia y la desnutricion (157).

La mucositis oral por lo general se produce 4-10 dias después de la terapia de
acondicionamiento y puede persistir durante 3 - 4 semanas Su mejora coincide con
el injerto, y la recuperacion completa se produce normalmente dentro de los 20 dias
(170, 171).

11.C.5.7 Valoracién de la mucositis: Escalas de mucositis.

Desde el cuidado rutinario del paciente a los sofisticados entornos de
investigacion clinica, resaltamos la importancia de ser capaz de describir con
precision, clasificar de manera objetiva, reproducible y medir la gravedad de la
lesion de la mucosa. Un sistema de valoracion de la mucositis ideal seria aquel que
fuera objetivo, validado, y reproducible en todas las situaciones clinicas y
aplicaciones. La escala debe ser lo suficientemente sensible para medir los
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parametros apropiados de la experiencia de la mucositis referida por el paciente y
sufrida en funcién de las diferentes modalidades de tratamiento, incluyendo QT y
RT+QT. También debe ser capaz de medir con precision los elementos asociados a la
mucositis como el dolor (137). Dichas escalas permiten al profesional, ya sea
médico, enfermera u odontélogo, tratar al paciente segun los signos y sintomas que
presente, mejorando la severidad de su afeccion (117). Disponemos de distintos
métodos, con sus ventajas e inconvenientes, validos para todas y cada una de las
situaciones clinicas de los pacientes, para poder utilizar en cada caso, el que mejor se
adapte a nuestras condiciones, teniendo en cuenta distintas consideraciones como el
tipo de tratamiento que ha dado lugar a la mucositis, quién realizara las mediciones,
qué nos interesa medir, o con qué fines realizamos la valoracién de la mucositis. Las
escalas generales, nos ofrecen un método simple y de facil manejo, incluso por
personal no entrenado, para una valoracion simple de la mucositis, pero cuyo
principal inconveniente es que carecen de especificidad. Estas escalas podrian ser
utilizadas para valorar la presencia o ausencia de mucositis asi como su grado. Por
otro lado, las escalas de mdaltiples variables proporcionan una valoracion mas precisa
y detallada de un mayor nimero de cambios orales derivados de la mucositis, pero
precisa de personal mas adiestrado, y su aplicacion suele ir destinada a aquellos
casos en los que interesa medir la extension y localizacion de la mucositis. Si lo que
se pretende es medir la mucositis derivada de un tratamiento oncoldgico determinado,
se puede recurrir a las escalas especificas en las que se diferencian los cambios orales
inducidos por cada uno de los tratamientos antineopl&sicos.

Mientras que el dolor y las incapacidades funcionales son potencialmente
importantes por sus implicaciones clinicas y de investigacion, la cuantificacion de
estas variables puede presentar un reto importante. Un obstaculo principal para la
investigacion de la mucositis ha sido la falta de un sistema consensuado para medirla
apropiadamente mediante el examen oral. En los ultimos 30 afios han sido
desarrollados distintos modelos para documentar y cuantificar los cambios en los
tejidos epiteliales de la cavidad oral y las alteraciones de su funcién, durante y
después del tratamiento del cancer. Estos métodos varian desde los sencillos con 3 o
4 grados de toxicidad hasta las “escalas de toxicidad” con descriptores detallados y
especificos de los acontecimientos y cambios que se producen, medidos en distintas
regiones anatomicas de la cavidad oral. Sin embargo, existen una serie de

consideraciones practicas que deben tenerse en cuenta a la hora de seleccionar una
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escala u otra para la realizacion del estudio, tales como: ¢quién registrard los
cambios?, ;como se debe medir la mucositis?, ¢con qué frecuencia se realizaran las
mediciones? y ¢bajo qué condiciones clinicas? (107).

En las clasificaciones de las escalas, habitualmente se pueden diferenciar en
escalas “generales” de valoracion de la mucositis, y escalas de valoracion de la
mucositis con “multiples variables”.

Las primeras suelen estar compuestas por 4 o 5 variables y permiten
relacionar con la mucositis el estado global de la boca. El segundo tipo de escalas, en
cambio, valoran variables diferentes, y su correspondencia con el estado de salud
oral y la funcidn; las puntuaciones obtenidas se suman y se obtiene una valoracion
global de la severidad de la mucositis (64). A esta clasificacion debemos afiadir las
escalas mixtas, que presentan una mezcla de escalas generales y escalas de multiples
variables, y las escalas especificas, en las que se diferencia el tipo de tratamiento

efectuado que da lugar a la mucositis.
1. Escalas generales:
1.1. Escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
1.2. Escala del Instituto de Investigacién del Cancer Fred Hutchinson (FHCRC).
1.3. Escala de Lindquist/Hickey.
2. Escala de multiples variables:
2.1. Escala de Beck.
2.2. Escala de Eilers.
2.3. Escala de Walsh
3. Escalas mixtas:
3.1. Escala del Western Consortium for Cancer Nursing Research (WCCNR)
4. Escalas especificas de cada tratamiento:
4.1. Escala del Instituto Nacional del Cancer. (NCI)
4.2. Oral Mucositis Rating Scale (OMRS)
43. Indice de Mucositis Oral (OMI)

4.4. Escala de Spijkervet.
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De todos los sistemas de medicidn que se consideran validados, el sistema de
la OMS y el del NCI son los mas utilizados.

En 1979, la OMS definio el estado de las lesiones de la mucositis segun la
severidad de las mismas, estableciendo asi grados del 0 — 4. Esta escala ha sido
utilizada en multiples estudios (64, 97, 98, 100, 107, 123, 151, 164).

Una de las ventajas de la escala de la OMS es su simplicidad, lo que favorece
su manejo, rapida y facilmente, pero mientras estas escalas generales proporcionan
una vision general y global del estado oral, relacionando los tipos y la extension de
las lesiones en el tejido, son imprecisas, especialmente en términos de extension del
dafio. Por ejemplo un &rea de 1 cm2 de eritema moderado en la mucosa yugal
izquierda obtendra la misma puntuacion que un eritema moderado que involucra a
toda la mucosa de la boca; entre ambas situaciones existe una gran diferencia en el
dolor que presente el paciente y la capacidad para comer. Ademas, existen una serie
de factores que no tienen relacion con el estado de la cavidad oral que pueden
condicionar tanto quejas subjetivas como quejas de la capacidad funcional, y la
combinacion de ambas podria afectar a la capacidad de estas escalas para
proporcionar una valoracion inequivoca del dafio tisular del tejido epitelial (64).

Si bien la escala de clasificacion de toxicidad de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS ) (Tabla x) es ampliamente utilizada, ha sido durante mucho tiempo
considerada demasiado subjetiva para representar con precision los cambios
anatomicos Yy fisiopatoldgicos que se producen durante la mucositis. De hecho, los
sintomas que pretende medir la escala no pueden ser debido a la mucositis en todos
los casos, sino también a la infeccion local, hemorragias, o la presencia de una
neoplasia subyacente. La escala de la OMS se pueden asignar sin siquiera examinar
al paciente, y por lo tanto potencialmente pueden reflejar otras circunstancias
diferentes de la mucositis clinica. Sin embargo, puede ser la medida mas precisa de
las consecuencias clinicas de la mucositis (es decir, el dolor y la necesidad de
medicacion parenteral y nutricion) (172). Ademas, los médicos y los pacientes han
identificado dolor oral como el sintoma mas importante para medir en los ensayos
clinicos de las intervenciones de mucositis (151).

Por otro lado, se han descrito escalas especificamente enfocadas a los
cambios orales inducidos por la quimioterapia, la radioterapia, o los regimenes de
acondicionamiento del TPH. El Instituto Nacional del Cancer, presento en 1998 una

actualizacién de los CTC (Common Toxicity Criteria) en la que se diferencia la
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mucositis debida a radiacién, la mucositis debida a quimioterapicos, y la mucositis
derivada del trasplante de médula 6sea, y que clasifica segln la zona de aparicion.
Esta escala es una de las més utilizadas junto a la de la OMS (107, 139, 151).

Stiff y cols. (173) realizaron un estudio para comparar la escala de la OMS con otras
dos escalas y obtuvieron que las escalas RTOG y WCCNR se basan Unicamente en
evaluaciones objetivas de los cambios fisioldgicos de la cavidad oral, mientras que la
escala de la OMS es una combinacion de ambas evaluaciones objetivas de la cavidad
bucal y las evaluaciones subjetivas de la condicion del paciente. Por lo tanto, la
escala de la OMS puede ser capaz de detectar los sintomas no visibles, como la
mucositis faringea que no son detectables por las escalas RTOG y WCCNR
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Escala de toxicidad

oral de la OMS

Grado de mucositis

0 1 2 3 4
Ningun sintoma Dolor Eritema Ulceras Ulceras que
Eritema Ulceras Eritema extenso imposibilitan la
Capacidad para | Precisa una dieta | alimentacion
comer una dieta | liquida Precisa alimentacion
solida IV o por sonda

Tabla 8: Escala de mucositis de la OMS (174).
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Escala Tto Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
NCI QT Ninguno Ulcera Ulcera Ulcera Ulcera severa
Eritema Edema Edema Dolor severo
No dolor o | Eritema Eritema Soporte enteral o
dolor leve sin | Dolor Dolor parenteral
lesion Puede tragar Hidratacion 1V Intubacion profunda
NCI RT Ninguno Eritema Pseudomembranas | Pseudomembranas Ulcera profunda
muCOoso aisladas < 1,5 cm confluyentes  >1,5 | Necrosis
cm Hemorragia
NCI TMO Ninguno Ulcera Ulcera Ulcera Ulcera severa
Eritema Edema Edema Dolor severo
No dolor o | Eritema Eritema Intubacion profunda
dolor leve sin | Dolor Dolor Pulmonia aspiratoria
lesion Puede tragar Hidratacion IV 0 parenteral
Soporte enteral

Tabla 9: Escala de mucositis del NCI para el TMO.
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En la actualidad no existe ninguna escala que cumpla todos estos requisitos, o
gue sea aceptada universalmente (137, 151), aunque las mas aceptadas parecen ser
las del Instituto Nacional del Cancer y la de la OMS. El analisis de aproximadamente
400 ensayos, como un componente de la revision basada en la evidencia de las guias
de practica clinica, ha establecido que la mayoria de los estudios utilizaron la escala
del Instituto Nacional del Céancer (43%) o la escala de la OMS (38%). Diez por
ciento de los estudios emplearon una escala de estudio especifico, y el 5% utiliza una

escala general (137).

11.C.5.8 Tratamientos.

Con el fin de prevenir y tratar la mucositis se utilizan una gran variedad de
tratamientos: formulas magistrales, farmacos comercializados y terapias no
farmacologicas (11).

En 2007, en la revista Cancer (154) se publicd la guia practica para la
prevencion y tratamiento de la mucositis elaborada por la Asociacion Multinacional
para el Tratamiento de Soporte en el Cancer (MASCC), y la Sociedad Internacional
de Oncologia Oral (1ISO0).

La guia recomienda una serie de cuidados basicos:

- Exploracién oral antes del inicio del tratamiento.

- Cepillado dental con pasta fluorada 2 o 3 veces al dia con un cepillo

blando o eléctrico.

- Utilizar clorhexidina en la grupo previa al tratamiento, sobre todo en los

casos de patologia periodontal o en los que haya una higiene dental pobre.

- Usar flior en forma de barniz cuando el riesgo de caries o0 xerostomia sea

alto.

- Dieta blanda con incremento en el aporte de liquidos frios y nutritivos.

Evitar los productos con glicerina o limén asi como los dentifricos de
accion abrasiva o el agua oxigenada (5).
- Abstenerse del tabaco o el alcohol, ya que son irritantes.

La crioterapia local en forma de “polos” o helados de agua bicarbonatada con
azucar es también de utilidad porque aumenta el pH local (anticandidas) y el frio
alivia el dolor y produce vasoconstriccion (5, 124), por lo que se considera atil 20 o
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30 min antes del inicio del tratamiento con melfalan y metotrexato a altas dosis para
disminuir la llegada del fA&rmaco a la mucosa.

Se ha observado que factores de crecimiento, como la palifermina, reducen
significativamente la incidencia de la mucositis de grado 3 a grado 4, segun la escala
de la OMS, en pacientes con neoplasias hematoldgicas (ej: linfoma y mieloma
maultiple) que recibieron altas dosis de quimioterapia y la irradiacion corporal total
antes del trasplante autologo de células hematopoyéticas, (177). La MASCC / ISOO
recomienda el uso de este factor de crecimiento en esta poblacion especifica, no
obstante también se recoge en la guia préctica para la prevencion y tratamiento de la
mucositis elaborada por la MASCC/ISOO que no se realizaran enjuagues con GM —
CSF en pacientes sometidos a TPH (5, 154).
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11.C.6 ALTERACIONES SALIVALES.

Se considera que la produccion y secrecion salival constituyen uno de los
factores mas importantes que influyen en la homeostasis de la cavidad bucal,
protegiendo a los dientes y mucosa contra la influencia de muchos factores
perjudiciales (175, 176). La saliva humana lubrica los tejidos bucales, lo que hace
que las funciones orales tales como hablar, comer y tragar sean posibles. Ademas
protege los dientes y la superficie de la mucosa oral contra la influencia de muchos
factores perjudiciales. El conocimiento de la saliva ayuda a comprender mecanismos
patolégicos para trabajar en la prevencion y normas de tratamiento de las
enfermedades de la cavidad oral (99, 176).

La saliva es una secrecion exocrina compleja, importante en el
mantenimiento de la homeostasis de la cavidad bucal. Es bien conocido que las
funciones de la saliva estan en relacion con el flujo y la composicion molecular
(proteinas, glucoproteinas y fosfoproteinas). Dichas funciones son: proteger los
tejidos bucales contra la desecacion y las agresiones del medio ambiente; modular
los procesos de desmineralizacion-remineralizacion; proteger los dientes al
neutralizar los &cidos generados por la fermentacion de los hidratos de carbono; y
ademas se encuentra sobresaturada de calcio y fosfatos, lo que ayuda a la
remineralizacion dentaria; lubricar las superficies oclusales y por ultimo, mantener el
equilibrio de la microflora oral, dado que la saliva posee propiedades antibacterianas,
antifungicas y antiviricas (116, 162, 177).

La saliva s6lo puede asumir su funcion natural protectora, si las glandulas
salivales la producen en cantidad suficiente. Las tasas globales de flujo salival no
estimulado menores de 0,1 mililitro por minuto se consideran indicadoras de
hiposialia (tasa normal del flujo salival = 0,3-0,5 ml/minuto) (95, 177, 178), 0,5
mililitros/minuto en saliva estimulada, también son considerados indicativos de
hipofuncion (175, 179).

El término xerostomia se define como sensacion de boca seca y generalmente
presenta una correlacion positiva con la disminucion del flujo salivar (hiposialia),
pero debe establecerse la diferencia entre ambas. La xerostomia puede ser causada
por alteracion de la composicion quimica o viscosidad de la saliva, ademas de la
disminucion del flujo salivar, mientras que la hiposalivacién esta relacionada

solamente con este ultimo factor. Pacientes que se quejan de boca seca, pueden no
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presentar hiposalivacion, mientras otros que presentan hiposalivacion, no manifiestan
sequedad en la boca. Es importante resaltar que tanto hiposalivacién como
xerostomia pueden estar relacionadas con problemas sistemicos y el uso de
medicamentos (83, 180, 181). La xerostomia puede producirse por el uso de
opioides, fenotiazinas, antihistaminicos, diuréticos y sedantes, ya que ocasionan
disminucion o pérdida de la lubricacion de la mucosa y, por ende, la disminucion del
pH, predisponiendo a un sobrecrecimiento bacteriano y micotico oral (117).

La sequedad bucal es un efecto secundario frecuente tras la administracion de
quimiorradioterapia. Su aparicion agravaria la mucositis, convirtiendo a la mucosa
oral en més susceptible tanto al factor traumatico como a las posibles infecciones.
Ademas, a medio plazo, seria responsable de una mayor incidencia de caries dental,
sobre todo cervicales y radiculares (145). Ciertos tratamientos quimioterapicos
causan una disminucion clinicamente significativa del flujo salival, pues ésta afecta
al parénquima glandular; si bien es cierto que la aparicion de xerostomia por
quimioterapia es menos frecuente que en el caso de la inducida por radioterapia (12).
En el caso de la quimioterapia, los efectos sobre la produccion salivar y sus
glandulas son menores en intensidad. Esta afectacion por agentes quimioterapicos
suele incidir mas sobre las células de la mucosa, por lo que la aparicién de Ulceras e
inflamacion de estos tejidos (mucositis), acompafiado por dolor y escozor bucal,
resulta frecuente (180). Cuando la xerostomia es secundaria a quimioterapia suele ser
transitoria y reversible y viene precedida de una sensacion de gusto metalico (145).
En el caso del tratamiento con radioterapia, la hiposialia es el resultado de efectos
inflamatorios y degenerativos de la radiacion ionizante, sobre el parénquima de las
glandulas salivales, especialmente de las células acinares serosas. El flujo salival
disminuye una semana después del comienzo del tratamiento de radiacion y se
reduce progresivamente durante la aplicacion del tratamiento. El grado de
disfuncion, estd relacionado con la dosis de radiacion y el volumen de tejido
glandular en el campo de radiacion (95).

El porcentaje de pérdida de flujo estard en relacion a la cantidad de tejido
salival incluido en el campo afectado y de la cantidad de dosis suministrada (12).
Suele aparecer a los pocos dias del inicio del tratamiento, con dosis superiores a 15
Gy. Se manifiesta con una sensacion de una saliva mas espesa Yy viscosa por

afectacion de las células acinares. Puede ser permanente en algunos pacientes (dosis

105



Fuensanta Lopez Castafio I111. REVISION BIBLIOGRAFICA

entre 40-60 Gy)(145) A dosis acumulativas superiores a 70 Gy pueden ser
irreversibles con degeneracion y fibrosis del tejido glandular (12).

Dada la importancia de la saliva, no es de extrafiar que la boca seca cause
problemas graves a los tejidos orales y su funcidn, tales como la alta incidencia de la
caries; la gingivitis, y la enfermedad periodontal progresiva, ya que aumenta el
namero de bacterias cariégenas (99, 182); las dificultades para masticar, tragar,
hablar y degustacion; ardor en la boca; dolor bucal, halitosis; aumento de la
vulnerabilidad de la mucosa oral al trauma mecanico y a la infeccion microbiana, y
también a las molestias de las protesis removibles (145, 183).

El desarrollo de caries no esta influenciado sélo por la presencia de bacterias
y por la presencia de azUcares, sino también por la fluidez y cantidad de saliva; por la
actividad de los mecanismos tampon y por la presencia de fluoruros en el esmalte y
en la placa. El resultado final de todos estos procesos, conduce a un equilibrio entre
la desmineralizacion y la remineralizacién, de forma que cuando predomina el
primero de forma continuada se produce la caries dental (95, 182, 184). Se considera
que el papel que juega la saliva contra la caries dental, es principalmente por su
velocidad y cantidad de flujo, favoreciendo la limpieza de sustratos bacterianos y
protegiendo las superficies bucales gracias a su capacidad amortiguadora, a las
sustancias que incrementan el pH y a los agentes bioldgicos antimicrobianos
presentes en su composicion. La concentracion de un gran numero de constituyentes
moleculares (proteinas salivales) normales en saliva, capaces de influir en el proceso
carioso, pueden estar afectados por muchos factores, entre los que se encuentra el
flujo salival (175, 177, 185).

Como ya hemos comentado, cuando esta hiposecrecion salival se mantiene
largo tiempo, aparecera una mayor tendencia a las infecciones orales por los cambios
en el equilibrio ecoldgico que la saliva proporciona a la cavidad bucal. Se produce
una disminucién de las defensas orales, con un cambio en los gérmenes saprofitos
del medio (116, 178). Una de las infecciones que pueden observarse con mas
frecuencia son las candidiasis eritematosas cronicas, con lesiones en diversas partes
de la mucosa. También pueden aparecer queilitis comisurales, sobre todo, en
pacientes mayores con disminucién de la dimension vertical, asi como lesiones
atroficas sobre el dorso lingual (116, 178). Cuando disminuye el flujo salival, se
produce una reduccion en el pH y la capacidad tampdn, una reduccion en los niveles

de electrolitos, cambios en los sistemas antibacterianos y una reduccion en la

106



Fuensanta Lopez Castafio I111. REVISION BIBLIOGRAFICA

secrecion de bicarbonato. Asi mismo, se producen cambios en la flora bucal sobre
todo a los tres meses postradioterapia con aumentos en las colonias de streptococcus
mutans, lactobacillus y candidas. (12, 186).

Clinicamente hay cierta dificultad para desarrollar las funciones bucales pues
disminuye la humedad y lubrificacién. Hay cierto disconfort nocturno y dificultad
para la retencion de protesis removibles, los labios estan secos y con cierto grado de
descamacion y la lengua tiene una apariencia de la mucosa seca, con aspecto fisurado
0 cuarteado. Puede haber una mayor susceptibilidad a la aparicion de infecciones
orales del tipo de las candidiasis (12, 27), que encuentran facilidad para asentarse
sobre estos tejidos.

Por lo general, y a pesar del gran disconfort que origina en el paciente que la
padece, la xerostomia no ha ocupado un puesto demasiado importante en la
investigacion, dada su consideracion de efecto o sintoma secundario. Sin embargo, el
aumento en la supervivencia hace que muchos pacientes, especialmente los enfermos
de cancer, vean en este sintoma un potencial enemigo que merma a diario su calidad
de vida (99, 180).

Respecto a su prevalencia actual, en la poblacién no oncoldgica, hemos de
destacar su gran incidencia, en torno a un 20%, entre sujetos mayores de 60 afios.
Ello se justifica por el amplio nimero de estos sujetos que reciben tratamiento
sistémico para multiples patologias cronicas, tratamientos que en un elevado numero
de casos resultan lesivos para el aparato glandular productor de la saliva. Sin
embargo, y a pesar de su considerable prevalencia en la poblacion, se trata de un
cuadro a menudo infravalorado por el paciente, y en consecuencia, Su paso es en

muchos casos, inadvertido para la asistencia sanitaria (180).
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11.C.7 DISGEUSIA.

Los trastornos del sentido del gusto se pueden clasificar como ageusia total, o
incapacidad para percibir los sabores dulce, salado, amargo y acido; ageusia parcial,
donde el paciente pueda detectar algunas aunque no todas las sensaciones gustativas;
ageusia especifica, o incapacidad para detectar el sabor de algunas sustancias;
hipogeusia total, en la que el paciente presenta disminucién de la sensibilidad frente
a todas las sustancias gustativas; hipogeusia parcial, o disminucion de la sensibilidad
frente a algunas sustancias gustativas; disgeusia o fantogeusia, en la que el paciente
presenta distorsién en la percepcion de un sabor, es decir, confunde el sabor de una
sustancia, o percibe un sabor cuando no ha ingerido sustancia alguna. La confusion
entre el sabor acido y amargo, y con menor frecuencia entre salado y amargo, puede
reflejar errores de tipo semantico o tener una base fisiopatolégica verdadera. Es
posible diferenciar la pérdida del reconocimiento del sabor en los pacientes con
alteracion olfativa que presentan pérdida simultanea del gusto y del olfato cuando se
les pide que digan si son capaces de reconocer el sabor dulce en los refrescos, el
salado en las patatas a la francesa y asi sucesivamente (187).

Los trastornos del sentido del gusto se producen por afecciones que
interfieren en el acceso de las sustancias sapidas a las células receptoras en la yema
gustativa (pérdida de transporte), por trastornos que lesionan las células receptoras
(pérdida sensorial) o por lesion de los nervios gustativos aferentes y de las vias
gustativas centrales (pérdida nerviosa). Las pérdidas de transporte gustativo se
producen por xerostomia secundaria a muchas causas, como el sindrome de Sjogren,
la radioterapia, la intoxicacion por metales pesados y la colonizacion bacteriana del
poro gustativo. Las pérdidas gustativas sensoriales se producen por afecciones
inflamatorias y degenerativas de la cavidad bucal; por un gran nimero de farmacos,
en particular los que interfieren en el recambio celular, como los antitiroideos y
antineoplasicos; la radioterapia en la cavidad bucal y faringe; las infecciones viricas;
los trastornos endocrinos; los tumores y el envejecimiento (187).

La disgeusia es un sintoma importante en los pacientes que reciben
quimioterapia, pues aparte de la afectacion por neurotoxicidad directa sobre las
células gustativas, se ve potenciada por otros factores como la xerostomia, la
mucositis, las infecciones, y el propio condicionamiento psicoldgico del paciente.
Durante la quimioterapia se puede sentir un sabor desagradable secundaria a la
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difusion del farmaco en la cavidad oral; la disgeusia, per se, se inicia a las pocas
semanas de haberse finalizado el tratamiento citotoxico, siendo reversible, por lo
general, a las pocas semanas (12, 14, 167).

Los pacientes sometidos a RT, experimentan de forma temprana una perdida
parcial o completa del sentido del gusto, disminuyendo exponencialmente a partir de
una dosis total acumulada de 30 Gy (3 semanas). Los sabores que parecen tener un
mayor perdida gustativa son el amargo y el acido frente a salado y dulce. Esta
pérdida del sentido del gusto, esta producida por la afectacion de la radiacion sobre
las células de los corpusculos gustativos de las papilas linguales, pero también se
refuerza en el momento en que comienza la hiposialia con pérdidas discretas de tasas
de flujo salival. Los botones gustativos que se encuentran principalmente en las
papilas fungiformes y circunvaladas, son muy sensibles a la radiacion y suelen estar
afectados porque la lengua casi siempre suele estar incluida en el campo irradiado.
Estas células de los botones gustativos suelen regenerarse en unos cuatro meses
aunque el grado de afectacion de un paciente a otro varia ampliamente (12).

Sin embargo, estas alteraciones casi siempre son transitorias y el sentido del
gusto vuelve a aparecer gradualmente recuperando niveles anteriores
aproximadamente hasta un afio después de finalizada la radioterapia. La recuperacion
de este sentido, por termino medio, suele estar entre los 60 y los 120 dias después de
finalizada la dltima dosis. Por lo tanto, no es necesario un tratamiento especifico para
esta alteracion si bien se deben variar algo los patrones de alimentacion y realizar un
consejo dietético con comidas con apariencia agradable, debido a que se reduce el
apetito en este periodo. Hay autores que han aconsejado suplementos de zinc, para

ayudar a recuperar el sentido del gusto, con dosis de 100 mg al dia (12).
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11.C.8 PATOLOGIA CARIOSA.

Se calcula que aproximadamente se alojan en la cavidad oral 620 tipos de
bacterias (90). La caries dental es una enfermedad bacteriana que afecta el tejido
calcificado del diente y se caracteriza por desmineralizacion de la parte inorganica y
destruccion de la porcion organica del diente. Es de naturaleza multifactorial,
contribuyen numerosos factores de riesgo inmunologicos, microbianos y genéticos
y su incidencia esta relacionada no sélo con la dieta y la funcion , sino también con
el establecimiento de una microflora cariogénica (184, 188, 189). El proceso
comienza con la pérdida de iones de calcio, de la superficie de los cristales de apatita
que forman la masa de los tres tejidos dentales calcificados. Bajo condiciones
normales, esta pérdida de calcio (desmineralizacién) es compensada por la
reposicion de calcio (remineralizacion). Este proceso dindmico de desmineralizacion
y posterior remineralizacion tiene lugar de forma mas o menos continua e igualada
en un ambiente oral favorable. En cambio, en un ambiente desfavorable, la tasa de
remineralizacion no es suficiente para neutralizar la tasa de desmineralizacion, y se
produce la caries (190) Ademas, el acumulo de placa supragingival, conduce
inevitablemente a la gingivitis (191, 192) y la periodontitis se desarrolla a partir de la
gingivitis localizada ( 192, 193, 194).

Welin-Nellands y Svenséter (195) refieren que las perturbaciones en el
balance de los procesos fisiologicos que se desarrollan en la placa dental, constituyen
factores que deben considerarse en el desarrollo de la caries dental. La aparicion y
posterior progreso de dicha patologia se deben a la interseccion de cuatro factores
primarios: la microbiota local representada por las bacterias acidogenas, el huésped
representado por la saliva y los dientes, la ingesta de carbohidratos y el tiempo. (175,
184, 188, 189).

Como ya hemos comentado, la existencia de bacterias es imprescindible para
el desarrollo de esta enfermedad. El estudio de Orland (196) demostrd
cientificamente esta relacion, ya intuida con anterioridad, al comprobar que ratas de
laboratorio libres de bacterias mantenidas a partir de una dieta cariogénica, basada en
sacarosa, no desarrollaban lesiones de caries mientras que si la misma dieta era
utilizada por parte de ratas no libres de bacterias, estas si que desarrollaban lesiones.
Ademas, las ratas de laboratorio libres de bacterias y lesiones, mantenidas con una
dieta rica en sacarosa, acababan desarrollando la enfermedad al adquirir bacterias del
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medio después de convivir en un mismo espacio fisico con las ratas no libres de
bacterias (197).

El riesgo de tener caries dentales, en los pacientes sometidos a tratamiento
oncologico, aumenta como consecuencia de una serie de factores, entre ellos los
cambios en la flora cariégena, concentraciones reducidas de proteinas
antimicrobianas salivales, y pérdida de los elementos mineralizadores (95, 96, 198).
La placa dental de las personas en la UCI, por ejemplo, ha demostrado ser
colonizado por los potenciales patdgenos respiratorios tales como Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina y Pseudomonas aeruginosa (199). La colonizacion
bacteriana de la faringe oral con S. aureus, Streptococcus pneumoniae, 0 bacilos
gram-negativos pueden ocurrir y se asocia positivamente con la incidencia de
neumonia nosocomial (200).

Dentro de esta microflora destaca los Streptococcus mutans, y los
Lactobacillus spp que estan altamente relacionados con la etiologia de la caries (184,
188, 201, 202, 203, 204). La desmineralizacion de las estructuras duras de los
dientes, esmalte, dentina y cemento, producida por los &cidos de origen bacteriano al
metabolizar éstos azlcares cariogénicos, principalmente la sacarosa de la dieta,
provoca la rotura de estas estructuras, permitiendo el acceso de bacterias a la pulpa
dentaria, con la consiguiente infeccion, dolor e inflamacion dental (pulpitis), que al

progresar, puede afectar a los tejidos periodontales (periodontitis apical) (205).

11.C.8.1 Asociada a la RT.

Las caries dentales que aparece en pacientes tras la radioterapia son agresivas
y persistentes y se muestran en individuos que nunca habian mostrado pre-
disposicion a estas lesiones. Su aparicion esta relacionada con varios factores,
aunque sin duda es la hiposialia la que mayor influencia tiene. Asi mismo, puede
influir en su aparicion la falta o disminucion de los habitos higiénicos por las
molestias que padecen, la sustitucion de la dieta habitual por otra més blanda, y rica
en hidratos de carbono y por la aparicion de una microbiota oral con caracteristicas
mas acidogénicas y cariogénicas (12).

Las lesiones suelen aparecer hacia los tres meses de finalizadas las dosis de

radioterapia, son lesiones irreversibles y extensas que afectan a las areas cervicales
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dentales, tanto vestibulares como palatinas o linguales, pero también pueden darse en
zonas poco habituales como los bordes incisales (12).

Los pacientes presentaran hipersensibilidad a la temperatura y a los alimentos
dulces, raramente producen pulpitis aunque pueden llegar a destruir la base de la
corona con fracturas a ese nivel (12).

La prevencion de estas lesiones debe comenzar con la motivacion del
paciente y los consejos dietéticos antes de comenzar la radioterapia. De igual forma

se pueden hacer aplicaciones de barniz de clorhexidina de forma trimestral (12).

11.C.8.2 Patologia periodontal.

El término “enfermedad periodontal” suele referirse a una patologia
inflamatoria de los tejidos de soporte del diente (encia, ligamento periodontal, hueso
alveolar y cemento) relacionados con la placa bacteriana. La gingivitis afecta
exclusivamente a la encia, mientras que la enfermedad periodontal engloba todas las
estructuras periodontales (205). Tanto la gingivitis como la periodontitis pueden
iniciarse o agravarse en el paciente sometido a tratamiento antineoplasico, ya que las
medidas de acondicionamiento previas al trasplante, también influyen sobre los
tejidos periodontales. La mucositis provocada por la QT y la RT, afecta a la encia, y
al ligamento periodontal, que también puede ser dafiado de forma severa e
irreversible por la radiacién, produciéndose una reabsorcioén del hueso alveolar e
incluso pudiéndose llegar a la pérdida dental (206).

Los dientes con enfermedad periodontal avanzada, son considerados como
localizaciones de infeccidn oral crénica, lo que implica que, potencialmente, pueden
ser causa de septicemia durante la etapa de neutropenia previa al TPH (104, 207).
Esto viene determinado principalmente por dos motivos: en primer lugar porque el
fluido crevicular del surco gingival, presenta una mayor carga de microorganismos
cuando existe enfermedad periodontal avanzada y en segundo lugar, porque la
bacteriemia causada por el cepillado dental, tiene lugar de forma més frecuente en
pacientes con periodontitis avanzada. Esto, parece ser debido a que los tejidos
inflamados son mas permeables al paso de las bacterias. Ademas, aquellos pacientes
con enfermedad periodontal cronica, que han sido sometidos a la mieloablacion,
pueden desarrollar infecciones periodontales agudas y sus correspondientes secuelas
sistémicas sin signos inflamatorios por la mielosupresion. (12, 136).

112



Fuensanta Lopez Castafio I111. REVISION BIBLIOGRAFICA

11.C.9 INFECCIONES.

Los pacientes inmunocomprometidos tienen defectos en sus mecanismos de
defensa naturales que produce un riesgo aumentado de infeccién. Ademas, la
infeccion suele ser grave, rapidamente progresiva, y que puede poner en peligro la
vida. Los organismos que no suelen ser problematicos en la persona
inmunocompetentes, pueden ser patdgenos importantes en el paciente comprometido
(3). Por eso, no es de extrafiar que las infecciones sean la principal causa de muerte
en los pacientes afectos de hemopatias malignas y en aquéllos con enfermedades que
cursan con neutropenia prolongada (54). El riesgo de septicemias en estos pacientes
es muy elevado y puede tener un origen oral en mas del 50% de los casos
documentados (34). La piel intacta y la mucosa son vitales para la proteccion del
individuo contra las infecciones bacterianas. Cuando las superficies estan intactas,
son capaces de prevenir la colonizacioncion de los microorganismos potencialmente
mas patdgenos que estdn en el entorno inmediato, sobre todo si el equilibrio
ecologico con flora autoctona se mantiene (147, 162).

Las infecciones en el paciente trasplantado constituyen una importante causa
de morbilidad y mortalidad. Como el trasplante es un proceso con un periodo de
reconstitucion inmunoldgico, las infecciones estdn determinadas por esta
temporalidad., de modo que segin el momento del trasplante podemos encontrar
distintas infecciones (54).

La fase aplasica es la que sigue a la terapia de acondicionamiento hasta la
recuperacion de los neutrofilos. Las infecciones, en esta grupo, son principalmente
bacterianas, relacionadas con la disrupcion de las barreras naturales como la piel
(catéteres) y las mucosas (mucositis) (16, 54). También se observan infecciones
fangicas, principalmente hongos ramificados como Aspergillus spp, mucorales como
Rhizopus spp., Mucor spp o los Fusarium spp. Las infecciones virales,
principalmente por virus del herpes simple. En este grupo la mortalidad asociada a
infecciones se debe a sepsis bacterianas, neumonias e infecciones micoéticas. Una
segunda fase comprenderia el periodo que va desde la recuperacién neutrofilos hasta
el tercer o cuarto mes, periodo donde se produce una inmunodeficiencia mediada por
células con disminucion de ellas en numero y funcion. Predominan en esta fase las
infecciones virales tipo citomegalovirus (CMV). El post-trasplante tardio seria un
tercer grupo, que esta influenciado por la presencia o no de enfermedad injerto contra
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huésped (EICH). Se produce una insuficiencia de inmunoglobulinas, principalmente
1gG2, lo que los hace especialmente susceptibles a infecciones por microorganismos
capsulados (54).

Cada una de estas fases no son absolutas, ni mutuamente excluyentes.
Dependen del tipo de acondicionamiento, del estado de la enfermedad de base, de la
existencia de EICH y de la intensidad de la terapia inmunosupresora requerida (54).

En estas situaciones patologicas tan variables, las bacterias saproéfitas de la
cavidad oral pueden adquirir agresividad debido a la disminucién de los granulocitos
y a las alteraciones de la mucosa oral, en un ambito global de mayor permeabilidad
bacteriana causada por la terapia antiblastica, como ya se comenté en el apartado de
la mucositis. Pero también se puede producir esta infeccion por formas viricas,
principalmente por el virus del herpes simple tipo 1 (VHS1).

Las infecciones fungicas invasoras en los pacientes con hemopatias, se deben
a la alteracion de uno o mas de los mecanismos de defensa habituales del organismo,
como son la rotura de las barreras anatomicas del organismo (aparato digestivo, piel
y macrofagos alveolares), una inadecuada capacidad de fagocitosis y una alteracion
de la inmunidad celular y humoral. Dichos mecanismos se alteran debido a la accion
de la quimioterapia, la radioterapia, la existencia de EICH en el caso del trasplante
alogénico de progenitores hematopoyeticos, la colocacion de catéteres venosos
centrales, la administracion de esteroides y la neutropenia. La frecuente asociacion
de varios factores en un mismo paciente, explica la elevada incidencia de infecciones
fangicas en este grupo de enfermos (208). La mayoria de las infecciones fungicas
invasoras en estos pacientes, son producidas por Candida spp (23) y Aspergillus spp.
(208).

Albert y cols.(209) concluyeron que el diagnostico clinico de las infecciones
orales en los pacientes inmunocomprometidos, puede ser dificil debido a su escasa
respuesta inflamatoria y a que las infecciones por hongos, son 5 veces mayor que las
bacterianas. La quimioterapia induce a la neutropenia, por lo que la colonizacién por
hongos es considerada como el principal factor de riesgo de infeccidon secundaria
(23).
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11.C.10 EICH.

La reaccion entre los antigenos de histocompatibilidad del receptor con los
linfocitos T del donante, son la causa de esta complicacién. Es posiblemente la mas
temida pudiendo tener un curso agudo o cronico (9, 27, 144).

La EICH que aparece durante los tres primeros meses después del trasplante
se denomina EICH aguda, mientras que la que aparece tras este periodo, 0 persiste
mas alla de los tres meses posteriores al trasplante, se denomina EICH cronica. La
EICH aguda suele iniciarse entre dos y cuatro semanas después del trasplante y se
caracteriza por una erupcién cutdnea maculopapular eritematosa; anorexia o diarrea
persistentes; y hepatopatia con aumento de las concentraciones séricas de bilirrubina,
alanina, aminotransferasa de aspartato y fosfatasa alcalina (9, 72).

Clinicamente se manifiesta por dafio tisular que afecta fundamentalmente a 3
organos diana (9):

- Piel: produce un cuadro eritematoso que suele comenzar por las palmas de
las manos y las plantas de los pies pero que puede extenderse por todo el
cuerpo, produciendo una eritrodermia generalizada, con aparicion incluso
de ampollas.

- Higado: produce una ictericia obstructiva, con importante aumento de la
bilirrubina y discreto aumento de transaminasas.

- Intestino: aparicién de diarreas acuosas.

De acuerdo con la severidad de afectacion de cada uno de estos érganos diana
se clasifica en estadios (0 a IV), considerandose severa cuando hay un grado I11-1V.

Puesto que existen multiples enfermedades que pueden simular una EICH
aguda, el diagnostico requiere de una biopsia cutanea, hepatica o endoscépica para su
confirmacion. En todos estos organos se observa una lesion endotelial e infiltrados
linfociticos (9, 54, 72, 210), en una imagen histologica similar a la del liquen plano.

La frecuencia de EICH aguda es mayor en los receptores de células madre
procedentes de donantes no idénticos o sin lazos familiares, y también en los
pacientes de edad avanzada y en aquellos en los que no es posible administrar las
dosis necesarias de los farmacos utilizados para evitar la enfermedad. Un método
general para prevenir la EICH es administrar farmacos inmunosupresores

inmediatamente tras el trasplante. Los esquemas mas eficaces y méas utilizados son
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diversas combinaciones de metotrexato y ciclosporina o tacrolimus. También se han
utilizado o estdn en grupo de estudio diversas combinaciones de prednisona,
anticuerpos contra las células T, mofetil micofenolato y otros inmunosupresores.
Otro metodo para prevenir la EICH es eliminar las células T en el inoculo de las
células madre. Aunque esta medida es eficaz en la prevencion de la EICH, la
eliminacién de las células T se acompafia de una mayor frecuencia de fracaso del
injerto y de recidiva tumoral tras el trasplante; hasta el momento, existen pocos datos
indicando que este método mejore las tasas de curacion en cualquier contexto
especifico (72).

A pesar de la profilaxis, la EICH aguda aparece aproximadamente en 30% de
los receptores de células madre procedentes de hermanos identicos, y hasta en 60%
de los pacientes que reciben células madre de donantes sin lazos familiares (72).

La incidencia de EICH es variable dependiendo de diversos factores, siendo
el fundamental la disparidad HLA entre el donante y el receptor. Tambien influyen la
edad, donante mujer a un receptor varon, la seropositividad a algunos herpes virus,
ciertos alelos HLA y diversos factores genéticos aun por dilucidar completamente.
(9, 68).

La EICH crénica se desarrolla en torno a 3 meses después del trasplante. La
EICH aguda suele ser el mayor factor precipitante, pero la EICH crdnica también se
produce sin EICH aguda previa (Treleaven_2009_Hematopoietic). Entre 20 y 50%
de los pacientes con una supervivencia mayor de seis meses tras el trasplante
alogénico manifiestan EICH cronico (72).

En la mayoria de los pacientes la EICH cronica llega a desaparecer, pero en
ocasiones requiere de un tratamiento inmunosupresor durante uno a tres afios antes

de que sea posible interrumpir estos farmacos sin que recidive la enfermedad (72).
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11.C.11 USO DE ANTISEPTICOS.

Existen multiples sustancias utilizadas para el control de la placa dental:
antibidticos, enzimas, fenoles y aceites esenciales, floruros, agentes oxidantes,
detergentes, alcoholes, productos naturales y por Gltimo antisépticos bisguanidicos.

En general, los biocidas tiene un espectro mas amplio de actividad que los
antibioticos, y, mientras los antibidticos tienden a tener blancos intracelulares
especificos, los biocidas pueden tener multiples blancos. El uso generalizado de
productos antisépticos y desinfectantes ha promovido el desarrollo de resistencias
microbianas, en especial, resistencias cruzadas con antibioticos (211).

Los antisépticos y los desinfectantes, son productos ampliamente usados en
hospitales y otros lugares de cuidado de la salud, con una gran variedad de
aplicaciones, tanto tépicas como en el tratamiento de superficies. En concreto, son
una parte esencial en el control de la infeccion y una ayuda en la prevencion de
infecciones nosocomiales. Dentro de estos productos, encontramos una amplia
variedad de agentes quimicos activos, muchos de los cuales se utilizan para la
asepsia, desinfeccion, y preservacion (211).

Por ello, el control de placa no debe basarse en antibi6ticos, que deben
reservarse para uso sistémico en infecciones dentales o enfermedades sistémicas
especificas (192).

En los casos en los que las circunstancias del paciente, como el dolor, la falta
de plaquetas, u otros factores, impiden una remocién mecanica de la placa, parece
clara la necesidad de un agente antimicrobiano, que complete el control de la placa
bacteriana de una forma continuada y eficaz. (192, 212). Un antiseptico oral efectivo
debe ser eficaz frente a una gran variedad de especies gram positivas y gram
negativas, incluidas fusobacterias y estreptococos. Un agente ideal deberia penetrar
también en el biofilm bacteriano (213, 214).

Ulla Pajari (215), no encontré diferencias significativas al comparar los
indices de caries dental durante la administracion de diversas terapias
antineoplasicas (pacientes sometidos a RT, pacientes sometidos a QT y grupo
control). Sin embargo, este autor plantea que el riesgo a desarrollar caries aumenta
no solamente durante la terapia, sino también después del cese de la misma, ya que

sus resultados evidenciaron que los nifios con L.L.A desarrollaron 2.7 nuevas
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lesiones de caries por afio durante el tratamiento de la enfermedad, en comparacion
con el grupo control que presentaban 1.1 lesiones nuevas por afio. Después del cese
de la terapia del cancer, desarrollaron 1.3 lesiones de caries mas al afo, en relacion
con los nifios sanos. Y que los nifios a los que se les habia realizado un trasplante de
médula presentaban mas caries que el resto de los grupos (186).

Twetman (216) reportd una correlacion positiva entre los diferentes niveles
de la infeccion por E. mutans y la caries dental en los dientes primarios y
permanentes de nifios de 8 afios de edad; Nishimura (217), evidenciaron que el
aumento de la actividad de caries, esta claramente asociado con los niveles altos de
estos microorganismos en la placa dental; mientras que el lactobacilos, puede
contribuir al desencadenamiento de una caries de fisura o de fosa, el E Mutans puede
acelerar sinergicamente la progresion de ésta hacia la dentina y favorecer la
aparicion de una caries secundaria (186).

Ademas, la interaccion entre superficies del diente recubiertas de saliva y las
bacteria patdgenas, estd en parte, gobernada por interacciones electrostaticas e
hidrofobas, lo que proporciona un fundamento sélido para el uso de agentes
quimicos, como parte del control de la placa bacteriana (218). Algunos autores como
Sekino et al, defienden el uso diario de -clorhexidina, como tratamiento
complementario al cepillado dental, ya que reduce el niUmero de microorganismos
detectados en saliva (219), y otros autores como Alonso aconsejan Su uso porque
eliminan las particulas de alimentos que se pueden acumular ocasionando
crecimiento bacteriano (11).

Estudios recientes han sugerido que los fenotipos bacterianos pueden cambiar
cuando los organismos mutan de un estado plactonico (en suspension o flotando
libres) a un estado sésil (como parte de un biofilm). Este cambio, unido al potencial
efecto de secuestro de la matriz del biofilm, puede dar lugar a susceptibilidades
alteradas frente a los agentes antibacterianos. Por tanto, la eficacia de cualquier
enjuague antiséptico depende no so6lo de sus propiedades microbicidas que suelen
demostrarse in vitro, sino también de su capacidad de penetrar el biofilm de la placa
in vivo (214).

Los requisitos basicos que debe reunir un agente antiplaca son: especificidad,

eficacia, sustantividad, seguridad, y eficacia intrinseca (192):
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- Especificidad:
El control de placa no debe basarse en antibidticos, siendo reservados para uso

sistemico en infecciones dentales o enfermedades sistémicas especificas (220).

- Eficacia:

La pauta terapéutica viene determinada por la concentracion minima
inhibitoria para las bacterias asociadas a patologias dentales. Aceptando la naturaleza
no especifica de la placa dental (221), las caracteristicas antimicrobianas de los
antisépticos bucales hacen que sean el farmaco de eleccion.

En el modelo de gingivitis experimental de Loe (191), en ausencia de control
mecanico de la placa durante 21 dias, el agente antimicrobiano, deberia eliminar
placa, prevenir su formacién o reducir su cantidad por debajo del nivel patdgeno.
Esto corrobora la teoria inespecifica de placa, ya que no se atribuye a una bacteria o
grupo de bacterias el inicio en la progresion de las enfermedades periodontales, por

lo tanto el antimicrobiano de eleccion debe ser de amplio espectro (220).

- Sustantividad:

Cualidad que mide el tiempo de contacto entre una sustancia y un sustrato en
un medio dado. Al tratar infecciones dentales ésta es una cualidad muy importante,
ya que el agente antimicrobiano necesita cierto tiempo de contacto con el
microorganismo para inhibirlo o eliminarlo, a diferencia de las infecciones
sistémicas en las que el tiempo de contacto deseado puede obtenerse mediante
aplicaciones periodicas parenterales o enterales del farmaco. (220). Esta propiedad
de los antisépticos ha dado lugar a una clasificacion en generaciones (222, 223) de
los agentes como de primera generacion (baja sustantividad) donde clasificamos
algunos antibidticos, compuestos de amonio cuaternario, compuestos fenolicos, y
agentes oxidantes y fluoruros. Los agentes antimicrobianos de segunda generacién
(alta sustantividad) son las bisguanidas (clorhexidina). Las sustancias de tercera
generacion son las que inhiben o interfieren la adhesion bacteriana. (220)

Para la utilizacién habitual en clinica, los antimicrobianos de segunda
generacion son los de eleccion. Por su potencia de accidn se clasifican de alta
potencia (accion similar a los antibioticos). En este grupo se encuentran la
clorhexidina. De baja potencia seria el fluoruro sodico, y de muy baja potencia el
timol y el cetilpiridinio (220).
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- Seguridad:
Los agentes antimicrobianos se han ensayado extensamente con lo que su uso
estad avalado cientificamente. La seguridad de un farmaco viene condicionada por su:

- Permeabilidad. Se deben absorber en el tracto intestinal, y pasar

después a torrente sanguineo. La permeabilidad de la membrana es una
caracteristica importante de los agentes de peso molecular relativamente alto
como la clorhexidina y la sanguinaria, que se absorben mal

- Potencial de toxicidad, debe ser bajo. Los compuestos mas toxicos son

las soluciones de fluoruros en concentraciones de 0,2 a 2%, siendo los menos

toxicos, los antibidticos como las tetraciclinas (220).

- Eficacia intrinseca: Es el porcentaje de efecto maximo que puede
conseguirse con las limitaciones de solubilidad del agente. No todos los
agentes utilizados, son capaces de conseguir por enjuagues una supresion

completa del crecimiento bacteriano (223).
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11.C.12 CLORHEXIDINA.

La clorhexidina (CHX) es sin duda el antiséptico de eleccion. Su utilizacién
es amplia y es el agente més efectivo. La reduccion de placa y de gingivitis alcanza
el 60%. Su mecanismo de accion se realiza mediante una reduccion de la formacion
de la pelicula adquirida con alteracion del desarrollo bacteriano y de la insercion al
diente. Se presenta de tres formas: digluconato, acetato e hidrocloruro, la mayoria de
productos usan el digluconato en concentrados del 0,2 % o 0,12%. (220). La CHX
fue desarrollada en la década de los 40 por Imperial Chemical Industries en
Inglaterra en un estudio contra la malaria. En ese momento, los investigadores fueron
capaces de desarrollar un grupo de compuestos denominados polibisguanidas, que
demostraron tener un amplio espectro antibacteriano y salié al mercado en 1954
como antiséptico para heridas de la piel. Posteriormente, comenzd a usarse en
medicina y cirugia tanto para el paciente como para el cirujano. En odontologia, se
utilizé inicialmente para desinfeccién de la boca y endodoncia. El estudio definitivo
que introdujo la clorhexidina en el mundo de la periodoncia fue el realizado por Loe
y Schiott en 1970, donde se demostré que un enjuague de 60 segundos dos veces al
dia con una solucién de gluconato de clorhexidina al 0,2% en ausencia de cepillado
normal, inhibia la formacion de placa y consecuentemente el desarrollo de gingivitis.
(220, 224).

Este estudio concluyd que la clorhexidina al 0,20% era efectiva y no tenia
efectos toxicos si se utilizaba a largo plazo (dos afios), en el control de la gingivitis.
Se comercializaron en Europa, despues de este estudio, los colutorios con
clorhexidina al 0,20% que se reconoce como el gold standard. Pero en Estados
Unidos no se comercializd hasta 10 afios después, en 1986, tras un estudio de seis
meses de duracidn, realizado por Grossman, y lo hizo con concentraciones de
clorhexidina al 0,12%. (224).

La clorhexidina es una molécula bicatiénica simétrica, (es un dimero
proguanil) por lo que decimos que es una bisguanida, la cual esta conectada con una
cadena central hexametileno. En cada extremo, se enlaza un radical paraclorofenil (2
anillos 4 clorofenil), resultando su nombre completo: paraclorofenilbiguanida (Fig
X1) con propiedades antisépticas, capaz de eliminar tanto la flora bacteriana aerdbica

como anaerdbica (225). Este compuesto es una base fuerte dicationica a pH superior
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a 3,5 con dos cargas positivas en cada extremo del puente de hexametileno. Es esta
naturaleza dicationica, la que la hace extremadamente interactiva con los aniones, lo
que es relevante para su eficacia, seguridad, efectos secundarios locales y dificultad
para formularla en productos. Aungue es una base, la clorhexidina se mantiene mas
estable en forma de sal y la preparacién mas comun es la sal de digluconato, por su
alta solubilidad en agua (220, 226). El gluconato de clorhexidina tiene actividad
antibacteriana de amplio espectro, siendo activa frente a microorganismos (Gram+ y
Gram-), hongos, dermatofitos y algunos virus (224).

La actividad antimicrobiana in vitro de los antisépticos, no es en si un factor
predictivo fiable de la actividad inhibitoria de la placa in vivo, asi al comparar la
clorhexidina, el compuesto cuaternario de amonio catiénico y cloruro de
cetilpiridinio, tienen un perfil similar in vitro, pero la sustantividad in vivo es mucho
menor para el cetilpiridinio que para la clorhexidina, lo que se puede suplir
aumentando el numero de aplicaciones, pero esto puede influir negativamente en el
cumplimiento (220). Tiene una gran substantividad. EI 30% de la clorhexidina se
retiene en la boca, unida a proteinas salivares y es liberada lentamente durante 8-12

horas en forma activa (224).
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Fig 8: Formula quimica de la clorhexidina (211, 227).
El efecto antiplaca se produce a través de cuatro mecanismos (228):

1. La clorhexidina bloguea los grupos acidos de libres de las glicoproteinas

salivales (mucinas), las cuales forman la pelicula adquirida que permitira la
formacion de la placa bacteriana, siendo ésta su primera capa, no permitiendo el

inicio de la misma.

2. La carga idnica positiva de la CHX atrae a la superficie microbiana de

carga negativa, a lo que contribuye el PH del medio, el cual es neutro o bésico,
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permitiendo que los microorganismos se unan a las moléculas de clorhexidina y no
se adhieran a la pelicula adquirida. La clorhexidina actla sobre la membrana de los
microorganismos, produciendo cambios electroforéticos que actlan sobre las
bacterias, dando lugar a la precipitacion de iones potasio y fosfato. A mayor
concentracion de clorhexidina, se produce una precipitacion plasmatica de los

microorganismos, produciéndoles la muerte, lo que le confiere efecto bactericida.

3. La clorhexidina, también destruye la placa formada al competir con el i6n

calcio, factor coadyuvante de la formacién y crecimiento de la placa bacteriana, que
actia como una molécula de enlace y permite a las bacterias fijarse a la pelicula
adquirida sin impedimentos. Cuando clorhexidina se une al ion calcio, impide la

union del mismo a las bacterias.

4. A altas concentraciones, la CHX produce cambios electroforéticos, tras

unirse a la pared bacteriana, que originan una precipitacion citoplasmatica que
conlleva la muerte celular.

Su mecanismo de accion tiene como objetivo la membrana externa de
bacterias gram negativas y en la pared celular de las gram positivas, pero su espectro
antimicrobiano es mas amplio e incluye levaduras y virus, incluso el VHB y VIH
(229). En la tabla X se pueden observar los mecanismos de accion de la clorhexidina

frente a distintos microorganismos.
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Tipo de Accion de la clorhexidina

microorganismo

Esporas bacterianas No esporicida, pero previene el desarrollo de
esporas, inhibiendo su crecimiento pero no su

germinacion.

Micobacterias Micobacteriostatico  (mecanismo desconocido),

pero no micobactericida

Bacterias no Agente membrana-activo, causando la lisis del
esporulantes protoplasto y el esferoplasto. Altas concentraciones
dan lugar a la precipitacion de proteinas y &cidos

nucleicos.

Levaduras Agente membrana-activo causando la lisis del
protoplasto y la pérdida o fuga del material
intracelular. Altas concentraciones dan lugar a la

coagulacién intracelular.

Virus Baja actividad frente a varios virus. Siendo los
virus envueltos en lipidos mas sensibles que los
virus no envueltos. El efecto en los virus no
envueltos es debido, posiblemente, a su parte

lipidica.

Tabla 10: Mecanismos de accion antibacteriana de la clorhexidina (211).

Es bactericida a concentraciones altas y bacteriostatica a bajas
concentraciones. No produce cambios en las resistencias bacterianas ni
sobrecrecimiento de microorganismos oportunistas. Previene la formacion de placa,
rompiendo la placa existente e inhibiendo la gingivitis. Debido a su estructura
catidnica, su actividad se ve reducida en presencia de agentes anionicos como son los
detergentes de los dentifricos, debiendo esperar 30 minutos para realizar el enjuague
tras el cepillado dental, lo cual dificulta su correcto uso (224).

Hugo en 1960 (230) demostrd que la clorhexidina actta sobre la membrana
citoplasmatica causando dafio en su interior, seguida de precipitacion o coagulacién
de proteinas y acidos nucleicos. En bajas concentraciones, afectan a la integridad de

la membrana, produciendo un aumento de la permeabilidad, con filtracion de los
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componentes intracelulares incluido el potasio (efecto bacteriostatico) y altas
concentraciones, produce la precipitacion del citoplasma bacteriano y muerte celular
(efecto bactericida) (138, 211, 231, 232).

11.C.12.1 Métodos de uso.

Existen distintos meétodos de aplicacion de la clorhexidina, mediante
colutorios, gel, chicles, spray, pasta dental o barniz. El hecho de que su formulacién
galénica sea en forma de barniz, nos permite reducir la dosis, y la frecuencia de uso,
asi como disminuir la incidencia de efectos adversos. lgualmente disminuye la
necesidad de cooperacion por parte del paciente. Por otro lado, los enjuagues bucales
presentan la ventaja de que su actividad antimicrobiana puede alcanzar las zonas de
dificil acceso (233).

Debemos asegurarnos de que los pacientes que utilicen los colutorios, lo
hagan de una forma adecuada, comprobando que el volumen sea el correcto
(mediante tapones medidores) (Fig.9) y que el tiempo de aplicacién sea el exacto
(224).

Fig. 9 Vaso medidor utilizado en el estudio.

La baja absorcion de la clorhexidina es un factor en su baja toxicidad (192).
Aproximadamente un 30 % de la dosis total del clorhexidina puede ser retenido, en
la boca durante 24 h tras un enjuague con dicho producto durante un minuto, aunque
la mayor parte del agente es removido de la cavidad oral durante la primera hora. Por

tanto, la liberacion lenta y sostenida de la pelicula que cubre la cavidad oral es una
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caracteristica farmacocinética importante de la clorhexidina (227). Se recomiendan
enjuagues con 10 ml de solucion de clorhexidina al 0.2%, los que provocan una
reduccion de 80% a 90% en los niveles de estos microorganismos (234).

Epstein y cols (235) y Pitten y cols (225) comentan que dado que la cavidad
bucal podria ser responsable del 25-50% de sepsis en pacientes inmunodeprimidos,
la clorhexidina seria Gtil como profilaxis de la mucositis ya que disminuiria la carga

microbiana oral tanto bacteriana como fangica (145).

11.C.12.2 Efectos secundarios de la clorhexidina.

No se ha descrito toxicidad sistémica por aplicacion topica o ingestion, ni hay
evidencias de teratogenia en el modelo animal (220). No se ha observado resistencia
bacteriana, ni en los casos de uso prolongado en boca, ni hubo evidencias de
sobreinfeccion por hongos, levaduras o virus. El uso prolongado en boca produce un
leve desplazamiento de la flora hacia microorganismos menos sensibles, pero se
revirtio rapidamente a la situacion inicial al término del estudio de dos afios (220,
236). Sin embargo, Riberiro y cols. (237) encuentran en un modelo experimental
animal en ratas que la clorhexidina es capaz de inducir dafio primario en el DNA en
leucocitos.

Su efecto adverso mas comun es la pigmentacion marron de los dientes, de
algunos materiales de restauracion y de las mucosas sobre todo del dorso de la
lengua. La discoloracién de las superficies de los dientes (124, 233), lengua y
mucosa oral es un efecto colateral bien conocido de los productos que contienen
clorhexidina (220, 238, 239). Estas discoloraciones se piensa que pueden estar
originadas por la interaccion entre las sales de clorhexidina en la boca y los taninos
presentes en algunos alimentos (té, vino, etc...) aunque tampoco puede descartarse la
concentracion y la dosis (240, 241). Clorhexidina al 0,1% produce menos
discoloraciones, pero tiene menor eficacia antiplaca y antigingivitis que clorhexidina
al 0,12% (240).

No obstante, de los dos Unicos productos de los que se dispone estudios a
medio y a largo plazo (de 6 meses a 2 afios) (Corsodyl® 0,2 y Peridex® 0,12), los
porcentajes de discoloraciones dentales son similares y afectan al 50% y al 56% de

los pacientes respectivamente (193). Por otra parte, la presencia de discoloraciones
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dentales puede ser un buen indicador del cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente y que pueden solucionarse mediante profilaxis profesional.

En cuanto a las discoloraciones que se pueden producir en lengua y mucosa
oral con el uso prolongado de clorhexidina, en la bibliografia apenas se aportan datos
ni sobre su incidencia ni sobre si este efecto colateral es concentracion-dependiente.
No obstante, en el estudio de Ldée (193) realizado en 120 pacientes, utilizando
clorhexidina 0,2% una vez al dia, durante dos afios, no se presentaron
discoloraciones linguales o de la mucosa oral; ademas, el estudio de Segreto y cols.
(242), donde compararon en un estudio a tres meses, realizado en 600 pacientes (200
por grupo de tratamiento), en el que se compard la eficacia y tolerancia de
clorhexidinaal 0,2% y 0, 12% en un volumen de 15 ml, frente a placebo. Como
agentes antigingivitis y antiplaca no se produjeron discoloraciones linguales o de la
mucosa oral, pero si alteraciones en el sentido del gusto. Tales modificaciones,
utilizando el mismo sabor, originaron un 12% de abandonos en el grupo de pacientes

tratados con clorhexidina (220).
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11.C.13 STREPTOCOCCOS MUTANS Y LACTOBACILLUS.

La cavidad bucal contiene una poblacion de las mas variadas y concentradas
poblaciones de microorganismos. La cavidad oral es un ecosistema donde cohabitan
aproximadamente 10" bacterias, siendo el 60% cultivables (243).

Los Streptococcos Mutans, se considera que son la especie que mayor
relacion tiene con la etiologia de la caries (184, 188, 201). Esto es debido a que
(184, 188, 201, 244, 245):

1. Ha sido aislado en numerosas lesiones de individuos con alta tendencia a

caries.

2. Es cariogénico en modelos animales.

3. Presenta una serie de caracteristicas fisiologicas, que lo hacen

particularmente apropiado para la colonizacién de superficies dentales
propensas a la caries .

La mayoria de las caries radiculares estan relacionadas con un alto nimero de
S. Mutans en saliva (246). Los niveles de S. Mutans y de Lactobacillos han sido
utilizados en muchos estudios para el diagnostico de la caries radicular (190, 247,
248). ElI S. mutans se ha implicado en la etiologia de la caries, siendo la
clorhexidina, como ya hemos comentado, un potente supresor de este
microorganismo. La asociacion directa entre el S. mutans y la caries en el hombre ha
estimulado ciertos intentos para suprimir la enfermedad eliminando el
microorganismo de la cavidad oral y por ello la utilizacion de la clorhexidina (220).
Los Lactobacillus spp presentan poca apetencia por las superficies y estructuras del
diente y como consecuencia a estos microorganismos no se los incluye como
fomentadores del proceso de caries en la superficie del esmalte, pero hay que
recordar que estos microorganismos si estan presentes en un proceso cariogenico en
dentina, donde actdan como invasores secundarios que se benefician de las diferentes
condiciones como son la acidez y las irregularidades ya existentes en la lesidn
cariosa iniciada.

Los Streptococcos, junto con los Lactobacillus spp, y Actinomyces spp son
los maximos responsables de la bajada del pH y la consecuente desmineralizacion
del esmalte (249) Liljemark y cols. (250) informaron que “in vitro”, la clorhexidina
bloqueaba la adherencia a la saliva del S. Mutans (220). Emilson (251) con la

128



Fuensanta Lopez Castafio I111. REVISION BIBLIOGRAFICA

utilizacion de un gel de clorhexidina cinco minutos diarios durante catorce dias, de-
mostraron la reduccién o eliminaciéon de S. mutans de la placa con un regreso a los
niveles de pretratamiento catorce dias mas tarde. EI S. mutans se puede cuantificar en
la saliva, por lo que ha sido utilizado en numerosos estudios para relacionar la
prevalencia y la incidencia de caries dental (234). La cantidad de S. mutans
encontrada en saliva varia considerablemente desde cero hasta 106 unidades
formadoras de colonias/ml (ufc/ml), con una concentracién promedio aproximada de
105 ufc/ml. EI nimero de S. Mutans en saliva refleja el numero y la intensidad con la
que esta colonizada la cavidad oral (252), ya que existe una relacién entre los S.
Mutans en la placa y en la saliva, y se ha constatado ademas, una correlacién positiva
entre los valores de S. mutans en la saliva y en la placa proximal. La utilizacion de
los andlisis de saliva, se realizd sobre los pacientes inicialmente sanos o tratados

adecuadamente (253).
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11.C.14 METODOS DE CULTIVO: CRT- BACTERIA.

Ha sido el conocimiento, acerca del potencial cariogénico de S. Mutans y
Lactobacilos lo que ha conducido al desarrollo de una variedad de métodos
experimentales, como medios de cultivo, pruebas inmunologicas, procedimientos
enzimaticos, o técnicas de biologia molecular, que pueden ayudar a identificar y
cuantificar estas bacterias (234). Mediante el recuento de S. Mutans en saliva,
podemos conocer la extension y la intensidad con la que esta colonizada por estos
gérmenes, la cavidad oral (252). Por tanto, las pruebas semicuantitativas como el
CRT- bacteria, que permiten que sean cultivados S. Mutans y Lactobacilos, nos
proporciona informacion sobre el potencial de riesgo de caries de un paciente de una
manera rapida, facil, especifica y de una fuente fidedigna. En la mayoria de los
casos, los cultivos semicuantitativos proporcionar informacion adecuada. Por
ejemplo, los cultivos semicuantitativos pueden proporcionar informacion sobre la
presencia y abundancia relativa de las especies seleccionadas en el tiempo, dicha
informacion puede ser suficiente para los estudios encaminados a demostrar la
eficacia de las intervenciones disefiadas para reducir el niUmero de microorganismos
orales (200).

El método de cultivo de los S. Mutans y los Lactobacilos, se basa en que son
microorganismos anaerobios facultativos y que la temperatura Optima para su
desarrollo es de 36 +1°C.

En nuestro estudio, como metodo de cultivo de SM y LB, utilizamos el CRT-
bacteria. Su utilizacion resulta sencilla y rapida. El paciente debe masticar una
pastilla de parafina, para transferir las bacterias de la superficie del diente a la saliva,
estimulando la secrecion. La secreciéon de saliva estimulada se recoge en un vaso
calibrado. Junto con el cultivo de S. Mutans y Lactobacilos, se puede realizar
también una valoracion del indice de flujo de la saliva y la capacidad amortiguadora
(buffer) a fin de documentar ampliamente el registro del procedimiento y trabajar al
mismo tiempo ergonémicamente.

Una pastilla de NaHCO3 se pone en el fondo del recipiente de la prueba,
liberando CO; en contacto con la humedad. Esto crea una atmoésfera favorable para el
crecimiento de las bacterias, las cuales, s6lo pueden crecer en las zonas que entran en

contacto con la saliva. Tras humedecer ambas superficies del agar, con la ayuda de
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una pipeta, se procede a cerrar el tubo de prueba e introducirlo en la estufa de
incubacion a 37° C. Dos dias bastan para que las colonias de bacterias crezcan. Esta
es una ventaja frente a otros sistemas, en los cuales los resultados se obtienen a
diferentes intervalos: los de los streptococcus a los dos dias y los de los Lactobacilos,
s6lo al cabo de cuatro dias. Si CRT® bacteria permanece mas tiempo en la
incubadora, no afectaria al resultado final, ya que las colonias de bacterias serian méas
grandes pero no mas numerosas. Los soportes del agar se desechan al humedecerlos
con un desinfectante adecuado, o tras su paso por el autoclave.

El agar Mitis-Salivarius azul con bacitracina sirve para el registro de los
Streptococcus mutans, y; el medio de cultivo verde, el agar de Rogosa, sirve para la
evaluacion de los Lactobacilos (Fig. x). Los agares llevan unas ldminas que los
protegen de la contaminacion y evitan que se deshidraten.

Los Streptococcus mutans se observan sobre el agar azul como pequefias
colonias azules de diametro < 1 mm, mientras que los Lactobacilos, crecen en el agar
transparente como colonias blancas (Fig x y X ). La lectura de los resultados se
realiza comparando la densidad de crecimiento de colonias de Lactobacillus y de
Streptococcus mutans de los cultivos con una tabla de densidad ya establecida (Fig.
10). Los resultados se interpretan como unidades formadoras de colonias/ml de

saliva (ufc/ml). La lectura de la prueba es mas facil si se examina bajo luz reflejada.

Fig. 10: Resultados de cultivos de LB. 1 y 2 Cultivo de LB >10° ufc/ml de
salivay 3 y 4 Cultivos de LB < 10° ufc/ml de saliva.
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Fig. 11: Resultados de cultivos de SM 1y 2 Cultivo de LB >10° ufc/ml de
saliva y 3 y 4 Cultivos de SM < 10° ufc/ml de saliva

Mutans Streptococci (CFU/ml saliva)

Lactobacilli (CFU/mI saliva)

Fig. 12: Tabla de densidad de la formacién de colonias para su comparacion.
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Por ultimo, segun algunos autores, los hallazgos bacterianos en saliva, tienen
una sensibilidad superior que la exploracion clinica (253) y la informacion obtenida
mediante el cultivo puede ser Gtil para definir el indice de riesgo relacionado con las

caracteristicas de la colonizacion.
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I1.D. Otras consideraciones clinicas de las

neoplasias hematologicas.
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I1.DOTRAS CONSIDERACIONES CLINICAS DE LAS

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS.

11.D.1 DOLOR.

11.D.1.1 Definicién del dolor.

Durante siglos se ha fracasado a la hora de englobar en una sola definicion, la
enorme complejidad y multitud de aspectos y variantes que presenta el dolor; todos
sabemos perfectamente a qué nos referimos cuando hablamos de qué es el dolor y sin
embargo no significa lo mismo para ninguno de nosotros (254).

En la antigliedad clasica, el concepto de dolor expresaba sobre todo el de una
alteracion en el equilibrio entre los diferentes humores que constituian el organismo,
si bien quedaba mejor caracterizado como un substrato de alerta o de defensa que
como elemento negativo per se (254).

Melzack y Cassey,(255) definieron el dolor como una experiencia perceptiva
tridimensional con una vertiente sensorial (discriminativa), una vertiente afectiva
(motivacional) y una vertiente cognitiva (evaluativa). La definicion méas aceptada
actualmente, es la de la Asociacion Mundial para el Estudio del Dolor (IASP): «es
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con un dafio tisular,
real o potencial, o descrita en términos de dicho dafio». (254, 256)..

La experiencia del dolor cronico induce la depresion, la ansiedad exacerba,
causa trastornos del suefio, contribuye a la fatiga y el deterioro general, e interfiere
con las actividades sociales (267, 258).

El dolor en pacientes con cancer es multidimensional y debe ser designado
como “dolor total”, con graves repercusiones en la calidad de vida y el

funcionamiento social (257).

11.D.1.2 Incidencia del dolor.

En hematologia hay diversas entidades nosoldgicas y causas que pueden

requerir alivio del dolor u otros sintomas molestos para el paciente. Generalmente, se
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admite que s6lo un 5% de los pacientes afectados de enfermedad hematoldgica
maligna presenta cuadros de dolor, mientras que en otros tipos de cancer (pulmon,
prostata y mama que cursan, con frecuencia, con metastasis 0sea) el porcentaje llega
al 70-80% de los pacientes. El dolor puede venir motivado por la propia enfermedad,
por infiltracién leucémica o mielomatosa, destruccion dsea (75-80%), por los
tratamientos empleados (15-19%), mucositis en neutropénicos, posmetotrexato,
talidomida (parestesias), bortezomib (Velcade®), imatinib (Glivec®), trasplante de
médula dsea, neurotoxicidad de citostaticos (vincristina, cisplatino) y radioterapia. El
dolor no tiene relacién con el cancer en un 3-5% de casos (debilidad muscular y
mialgia, Ulceras por decUbito, neuralgia postherpética, procedimientos diagnésticos,
etc.) (5, 258).

El porcentaje de enfermos hematoldgicos que requieren atencién especifica
al problema del “dolor” (entendido como “dolor total” la afectacion de tipo fisico,
emocional, espiritual, social, laboral, familiar, etc.) se puede incrementar si
englobamos no sélo a los pacientes con dolor, sino también a aquellos con sintomas

mas o menos desagradables durante el curso de su enfermedad.

11.D.1.3 Valoracion del dolor.

Los médicos y los pacientes han identificado dolor oral como el sintoma mas
importante para medir en los ensayos clinicos de las intervenciones de mucositis. El
dolor es un sintoma experimentado por casi todos los pacientes que desarrollan
mucositis y por lo tanto representa un importante y relevante de punto final para
medir en los ensayos clinicos (151).

Analizando la definicion de dolor, es posible comprender la dificultad para
medirlo, debido a su naturaleza subjetiva y a su caracter multidimensional, ya que se
trata de objetivar un fendbmeno fundamentalmente subjetivo (259), sujeto a una gran
variabilidad individual, y en el cual el propio paciente es el mejor juez evaluador
(260). Pero, aunque sea una dificil tarea, la valoracion del dolor, nos proporciona una
forma de cuantificar la respuesta al tratamiento asi como informacion acerca del
prondstico del paciente (259).

Para valorar el dolor asociado al cancer, debemos tener en cuenta las
siguientes tres caracteristicas del dolor: intensidad, distribucion y calidad. La
intensidad del dolor puede ayudar a identificar la causa subyacente del dolor y su
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mecanismo. La descripcion de la calidad del dolor y el tipo de distribucion por parte
del paciente, puede indicar su patofisiologia. La intensidad del dolor es la
caracteristica que mas influye en la sensacion de dolor, ya que afecta a la calidad de
vida del paciente y a su funcionalidad (261).

Los métodos mas practicos utilizan la informacion proporcionada por el
enfermo, como forma de expresion de la intensidad o de la calidad del dolor.
Habitualmente, solo se utiliza la intensidad en la evaluacion, por ser una de sus
dimensiones mas significativas, observando lo que ocurre en reposo o al realizar
algunos movimientos o maniobras (por ejemplo toser), sin considerar otras
caracteristicas evaluables, de tipo sensorial (dolor quemante, penetrante o punzante)
o afectivo (agotador, atemorizante) (259).

Las variaciones individuales en el umbral del dolor dificultan la evaluacién
del mismo. Diversos factores pueden variar el umbral doloroso: la raza, la edad
(mayor dolor en adultos jovenes que en ancianos), el sexo, el estado psicoldgico
(mayor en pacientes intranquilos o no premedicados), por lo que cualquier
evaluacion o ensayo clinico obliga a estudiar un namero significativo de pacientes
(idealmente més de 30 por grupo en estudio) y a estandarizar al méximo las variables
sefialadas. Otro factor importante es el efecto placebo, entendiéndose como tal, la
capacidad de aliviar el dolor que tiene una droga a la que no se le conoce efecto
analgesico alguno, habitualmente con menor intensidad y duracion que el obtenido
por un analgésico de potencia conocida, pero que pudiera ser igual al del analgésico
gue se ensaya. Cuando se evalla un analgésico, es necesario se realice con una
intensidad de dolor importante, pues de lo contrario, es facil llegar a conclusiones
erradas: si a la variabilidad individual, se le suma el efecto placebo, es perfectamente
posible encontrar respuestas satisfactorias para un dolor leve y creer que se esta
frente a un analgésico potente y util. Esto ha ocurrido con un sinnimero de
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) que luego desaparecieron,
pues la practica demostro su ineficacia ante dolores intensos (259).

Una forma para asegurar la sensibilidad adecuada en pruebas de analgésicos
es realizar las intervenciones, en pacientes que han padecido dolor moderado a
severo. Cuando utilizamos estas escalas, necesitamos saber qué punto de la escala
representa el dolor moderado, para poder asi realizar su analisis, cuando el dolor por
debajo de la intensidad moderada es un criterio de inclusion. El dolor varia de

intensidad en el tiempo, de manera que habitualmente se plantea mantener al
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paciente durante las 24 horas en un rango bajo (p.e. menos de 4 en una escala de 0 a
10) preestablecido. Como eso no es siempre posible, se realizan mediciones a
horarios fijos marcando la diferencia entre el dolor inicial y el medido, para luego
sumar estas diferencias y obtener una puntuacién de 24 horas, que indicara mas
fielmente cual fue el grado de analgesia logrado en el tiempo (SPID= score pain
intensity difference) (260).

En el curso del tratamiento, la eficacia, la tolerabilidad y la seguridad deben
ser evaluados, lo cual puede realizarse mediante los diarios o las escalas de
valoracion (257). En la medicion del dolor una de las escalas mas utilizadas es la
escala analdgica visual (EVA). Las EVA estandar es una linea generalmente de 10
cm. Pueden existir variacion en el punto minimo y maximo que normalmente se
expresan como “no dolor, dolor minimo” y “dolor severo, maximo dolor” o
expresiones equivalentes. (258, 260, 261). El paciente anota en la linea el grado de
dolor que siente de acuerdo a su percepcion individual, midiendo el dolor en
centimetros desde el punto cero (sin dolor). También pueden cotejarse con escalas
semejantes que en un extremo presentan "sin alivio del dolor" y en el otro "alivio del
dolor" (258, 260). Se deben elegir expresiones de intensidad con escaso 0 ningun
contenido emocional (261), o bien no asociar ninguna palabra a la linea de
valoracion. Estas escalas son un método de estudio para medir el dolor intenso y
cronico, utilizado en numeroso estudios, (259, 262 - 267), incluso para medir el dolor
asociado a mucositis en nifios sometidos a trasplante de médula 6sea, y en sus padres
(267). Sin embargo, estas escalas precisan tiempo para su realizacion y requieren
habilidad para entender el concepto abstracto de la linea de la EVA vy la relacion de
una distancia con respecto a un punto cero. También precisa el uso de papel y lapiz.
Ademas, muchos pacientes encuentran dificultad para juzgar a que distancia deben
colocar el dolor que experimentan, por tanto, la EVA tienen algunas limitaciones
practicas en su utilizacion clinica. (259, 260). A pesar de todo, estas escalas,
presentan buena correlacion con las escalas descriptivas, buena sensibilidad y
fiabilidad, y por tanto, son facilmente reproducibles (260) Ademas, la evaluacion del
médico puede incluir una declaracion de si el dolor esta presente o ausente, pero no
puede evaluar la intensidad del dolor como una experiencia subjetiva del
paciente. Estas limitaciones no disminuyen el hallazgo de que una medida realizada
por los pacientes, se correlacioné con los cambios fisicos observados por los médicos

durante todo el juicio (151).
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11.D.1.4 Tratamiento del dolor.

El objetivo del tratamiento del dolor es proporcionar al paciente, el suficiente
alivio para poder tolerar las manipulaciones diagnosticas y terapéuticas siendo el
control del dolor, una dimension importante, y a menudo, descuidada en estos
pacientes con cancer (268).

La respuesta de una persona al tratamiento puede ser debida a distintos
factores, ademas del efecto directo de los analgésicos, ya que el dolor es modulado,
realzado, o disminuido por diversos mecanismos cerebrales y periféricos. Los
factores cerebrales incluyen el efecto placebo, los fendbmenos psicoldgicos, y la
activacion cognitiva consciente. Paradojicamente, la estimulacion neuronas aferentes
de una red de nervios sensitivos, también puede aliviar el dolor, activando
mecanismos espinales o supraespinales e inhibitorios. El alivio del dolor o de otros
sintomas, a menudo se relaciona erréneamente con una determinada terapia, cuando
lo Unico que ha ocurrido, es que la enfermedad ha seguido su curso normal (269).

La administracion oral de opiaceos, segun la escala analgésica de la OMS, es
el método mas eficaz, simple y eficiente (efectividad/coste) para el control del dolor
en la enfermedad hematolégica (5, 270, 271). Hay tablas de conversién
equianalgésica entre ellos en caso de necesidad de rotacion de opiaceos. Con ello, se
consigue controlar el dolor del 85% de los pacientes (5). Aunque otros opiaceos
puede lograr el control del dolor similar, la morfina parece requerir relativamente
menor dosis del farmaco y puede ser mejor tolerado (136).

La dosis de los farmacos analgésicos esta influenciada por la intensidad del
dolor y tiene que ser ajustado rapidamente para alcanzar un equilibrio entre el alivio
del dolor y los efectos secundarios . El tratamiento con farmacos opioides ofrece una
alternativa cuando la administracion oral no es posible debido a vomitos, obstruccién
intestinal, disfagia severa, asi como en la presencia de un mal control del dolor, que
requiere aumento de la dosis rapida. Aunque el papel de los opioides "fuertes™" es
universalmente reconocido en el tratamiento del dolor moderado a grave, existe un
acuerdo comun sobre el papel y la utilidad de los mismos en el segundo peldafio de
la escalera analgésica de la OMS ( opioides ' débiles' para dolor leve a moderado
)(272).
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Los farmacos no opioides también son eficaces en el tratamiento del dolor del
cancer, estas drogas tienen una relacion beneficio-riesgo tolerable, y su potencia
antipirética se debe tener en cuenta en los pacientes inmunodeprimidos, ya que esto
podria conducir a una deteccion tardia de infecciones graves (257, 271).

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tienen excelentes
propiedades anti-inflamatorias. Por lo tanto, tienen algunas ventajas en el dolor
causado por metastasis Oseas 0 periostal y en los procesos inflamatorios. Por el
contrario, aumenta su toxicidad gastrointestinal con la administracion concomitante
de corticoides o aspirina. (257, 270).

En relacién a la eficacia de paracetamol en el cancer, nunca se ha demostrado
cientificamente. Ademas, en los pacientes con enfermedad hepética pre-existente
(con alcohol), se produce hepatotoxicidad a dosis diarias de menos de 6 g. (257).

Por ultimo, dentro de la valoracion del dolor, nos podemos encontrar con
algunos obstéaculos relacionados con el paciente como la negativa del mismo para
informar del dolor por no distraer al médico del motivo principal de su estancia
hospitalaria, el cancer; que la presencia de dolor puede asociarse a la palabra cancer,
y como tal no puede ser eliminado, y que el reconocimiento de un mayor nivel de
dolor indica la conciencia de progresion de la enfermedad; el miedo de no ser
considerado un "buen paciente”; la renuencia a tomar medicamentos para el dolor
debido a los conocidos ‘mitos sobre los opioides ", representada por el temor a la
adiccion y / o de ser considerado como un adicto; el miedo de la tolerancia
analgésica, y el temor de efectos secundarios. Todos estos factores pueden culminar
en una voluntad de soportar el dolor y en una determinacion de tomar los menos

medicamentos posibles (273).
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Nivel 1 de tratamiento oral
DOLOR LEVE

En caso de respuesta nula o insuficiente con la dosis méxima, hay que pasar al escalén siguients:

Nivel 2 de tratamiento oral

paracetamol acido acetilsalicilico{AAS)? +- farmacos
600 mg cada 4-6h o bien 500 mg cada 4-6h adyuvantes
(max. 4g al dia) (max. 4g al dia)

DOLOR MODERADO
I ]
paracetamok codeina +/- farmacos
0 bien mas 30 mg cada 4-6h adyuvantes
AAS (mepc. 60mg cada 4 h)

En caso de respuesta nula o insuficiente con las dosis méximas de ambos farmacos, hay que pasar al escalon siguiente:

Nivel 3 de fratamiento oral
DOLOR INTENSO

si el efecto no es suficiente)

dosificacion basalftrat. de rescate?

(capsulas) (solucion oral)
30 mg cada 12 he 75 mg
30mgcada Bh 15 mg
60 mg cada 12 h 15 mg

100 mg cada 12 h D mg

100 mg cada 8 h 45 mg

mortina de liberacion paracetamol +/- farmacos
sostenida mas 0 bien adyuvantes
(es preciso aumentar la dosis AAS

Cuadro 2: Pauta del tratamiento del dolor en el paciente oncologico. (274)

Farmaco

Consideraciones

Paracetamol

Acido acetilsalicilico

Codeina

Morfina

Es analgesico y antipiretico sin efecto antiinflamatorio relevan-
te ni efecto antiagregante plaquetario. No produce lesiones
gastrointestinales erosivas ni ulcerosas. Se asocia a un resgo
de hepatotoxicidad a Dosis de mas de 2 g al dia pueden incra-
mentar el efecto del acenocumarol.

Es amalgesico antipiretico y antiinflamatorio, con efecto
antiagregante plaquetario de larga duracion (6-7 dias). Se aso-

cia a un riesgo de olcera peptica y de hemorragia digestiva, de

nefrotoxicidad y de reacciones anafilactoides. Administrado a

pacientes tratados con metotrexate, aumenta su toxicidad.

Es un opiaceo menor del grupo de los agonistas puros del re-
ceptor p, con efecto antitusigeno a dosis Inferiores a las
analgesicas. Produce constipacion, b sedacion, nauseas y vo-
mitos. 52 asocia a un riesgo de depresion respiratoriac y de
hipotension (a dosis altas).

Es un opiaceo mayor del grupo de los agonistas puros del re-
ceptor p . Produce sedacion nauseas vomitos y constipacion.
Se asocia a un riesgo de depresion respiratoria (es el efecto
mas grave).c Es preciso titular la dosis en caso de insuficiencia
renal (riesgo de toxicidad).

Tabla 11: Analgésicos de referencia en el paciente oncologico.
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11.D.1.5 Neutropenia.

El funcionamiento normal de los neutréfilos es importante en el tratamiento
de las infecciones, ya que se congregan en lugar de la inflamacion seguidos por los
macrofagos. EI TPH afecta al funcionamiento de los neutréfilos de dos formas, por
un lado el nimero absoluto de neutréfilos disminuye, y por otro lado, las drogas
quimioterapicas utilizadas en el tratamiento de las neoplasias causan un efecto
negativo sobre la hematopoyesis dando lugar a granulocitopenia y a la depleccion
celular de la médula 6sea (68). Por tanto, entre los factores que aumentan la
susceptibilidad a las infecciones de los pacientes trasplantados cabe destacar el
periodo de neutropenia por el que pasan dichos pacientes, después del trasplante; el
periodo de incompetencia inmunoldgica mediada por células y la produccion de
anticuerpos defectuosos en los primeros 6-12 meses después del trasplante; la
alteracion de las barreras mucosas, lo que permite la invasion bacteriana a partir de la
mucositis en el tracto gastrointestinal y el impacto negativo de la EICH y el
tratamiento inmunosupresor, de los linfocitos y de la funcién de la médula dsea (9,
12, 58, 68, 209).

Los neutrofilos maduros son células de 10 a 14 micras de didmetro, con un
nucleo multinodular de dos a cinco segmentos. Su funcién principal es reconocer e
ingerir sustancias extrafias y microorganismos, que luego son degradados
intracelularmente.

La neutropenia se define como un ANC (recuento absoluto de neutrofilos)
por debajo de 1500 células / mm?®. La neutropenia leve (1000-1500 células / mm?®) no
se asocia a un mayor riesgo de infeccion, neutropenia moderada (500 a 1000 células
/ mm?®) asociada con un riesgo importante, y la neutropenia severa (<500 células /
mm?®) tiene un riesgo muy alto de infeccién (68, 147, 163).

Los sindromes mielodisplasicos y los trastornos mieloproliferativos pueden
causar perturbaciones tanto cuantitativas como cualitativas en los neutréfilos. Los
pacientes con diabetes, anemia de células falciformes, con enfermedad de injerto
contra huésped, (EICH) o desnutridos son propensos a las infecciones recurrentes
debido a la afectacion de la funcion de los neutréfilos (34).

Otro problema subyacente que podria ocurrir es la ausencia de los sintomas

inflamatorios, debido a la neutropenia, haciendo que el diagnostico precoz de la
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infeccion sea mas complicado y en consecuencia con un aumento del indice de
mortalidad (34).

O’Sullivan y cols (276) encontraron que entre el 25 y 54% de los casos de
septicemia en pacientes neutropénicos parecen originarse de infecciones orales.

Es importante darse cuenta de que las infecciones en la cavidad oral pueden
progresar a infecciones sistémicas, y el empeoramiento del estado de salud del
paciente, por lo que la presencia de un dentista y / o estomatélogo proporciona apoyo
importante para el personal médico (27).

Los pacientes siguen en riesgo de complicaciones infecciosas més alla de 3
meses después del trasplante, en especial aquellos que han recibido un trasplante
alogénico y aquellos sometidos a terapia con inmunosupresores de injerto contra
huésped crénica (3). De hecho, seguin un estudio realizado por Junghans y cols. (277)
los pacientes sometidos a trasplante no mieloablativo tienen un periodo de
neutropenia mas corto que aquellos que han recibido un esquema ablativo y esto se
asocia con menos episodios de bacteremia durante los primeros 30 dias del trasplante
(49).

La aparicidn de signos que nos indiquen la presencia de la recuperacion de
neutréfilos pueden ser de gran utilidad en el manejo clinico de estos pacientes. En
este sentido, durante los Ultimos afios se han estudiado varios parametros biologicos
con la intencion de predecir la recuperacion de las cifras periféricas de neutréfilos.
(83). De hecho, un indicador generalmente aceptado de éxito del injerto es la
consecucion de los 0,5 x 10 /1 de granulocitos en la sangre en 3 dfas sucesivos (13).

Durante la fase de aplasia el paciente debe estar sometido a medidas de
aislamiento estrictas para disminuir el riesgo de infecciones. Estas medidas incluyen:
habitacion individual esterilizada con control del aire (flujo laminar, presion positiva
con filtros de alta eficiencia), medidas de aislamiento invertido para las visitas (bata,
mascarilla, calzas,..), alimentacién descontaminada (estéril, baja en bacterias). La
medida individual que mayor eficacia ha demostrado en la prevencion de
complicaciones infecciosas es el lavado adecuado de manos.

Una medida importante para disminuir la mortalidad por infecciones es el
tratamiento precoz de las mismas, por lo que ante la aparicion de fiebre, ain en
ausencia de foco infeccioso se debe empezar tratamiento antibiotico de amplio

espectro (9).
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11.D.2 NUTRICION.

Tanto la enfermedad como las distintas modalidades de tratamiento que
puede llegar a precisar el paciente a lo largo del curso de la misma impactan
negativamente en el estado nutricional del paciente, no siendo infrecuente el
desarrollo de desnutricidn, situacion que compromete la evolucién, la respuesta al
tratamiento y la calidad de vida del paciente. Diversos sintomas van a condicionar la
dieta oral en el paciente oncohematoldgico: anorexia, disgeusia, nauseas, vomitos,
xerostomia, mucositis, etc. (278).

En la mucositis grave la presencia de Ulceras y otras lesiones enormemente
dolorosas comprometen casi por completo la ingesta oral del paciente,
incrementando de forma notable el riesgo de desnutricion, deshidratacion e infeccion.
El abordaje nutricional de la mucositis debe estar dirigido a dar cobertura a los
requerimientos nutricionales del paciente a través de la modificacion de texturas de
la dieta. En ocasiones la adaptacion de la dieta no es suficiente y es necesario la
adicion de suplementacion nutricional (278).

No se recomienda el uso de nutricién enteral de rutina en los pacientes
sometidos a TPH (grado de evidencia C), indicando que seria preferible instaurar
nutricion parenteral en aquellos casos en los que el paciente tuviera un riesgo
incrementado de hemorragia o infeccion, se encuentre inmunocomprometido o
presente trombocitopenia. A pesar de ello, hay autores que abogan porque la
nutricion enteral sea considerada una opcion valida en este tipo de pacientes,
especialmente cuando se hace de forma programada antes de que se desarrolle la
mucositis (278).

En la nutricidn parenteral con respecto a la via de administracion, central o
periférica, dependera de la duracién prevista del soporte nutricional, de forma similar
al paciente no oncoldgico, si bien es frecuente que el paciente oncohematologico,
principalmente si es sometido a TPH, sea portador de un catéter central de larga
duracion para el tratamiento quimioterapico (generalmente tipo Hickman), que
podemos utilizar para la administracion de nutricion parenteral (278).

Mientras sea posible, en la fase previa o postrasplante inmediato, debe

mantenerse una dieta oral que debe ser hiperproteica y con baja carga bacteriana. Si
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previamente existe una malnutricion grave, precisara una replecion nutricional con
nutricion enteral hiperproteica (70).

Antes de la recepcion del trasplante, los pacientes suelen presentar un buen
estado nutricional. La nutricion enteral por via nasogastrica presenta problemas en
estos enfermos; la presencia de mucositis retrasa la indicacion de nutricidn enteral y
ésta es frecuentemente mal tolerada. Por ello, la nutricion parenteral necesita ser
utilizada como via para el soporte nutricional en muchas ocasiones (70, 279).

La fase postrasplante, fundamentalmente la inmediata o fase neutropénica, es
la que presenta mayor posibilidad de complicaciones y mas graves, algunas con gran
repercusion nutricional como la mucositis inducida por quimioterapia o radioterapia
que, es quizé la que tiene mas influencia a la hora de planificar el soporte nutricional
en el paciente trasplantado. Constituye un efecto secundario frecuente, con
morbilidad importante y puede ser la causa de retraso o reduccion de dosis de
guimioterapia ademas de dificultar la nutricion del paciente y, por tanto, puede
influir en las posibilidades de curacion de la enfermedad neoplasica (280, 281). La
incidencia y gravedad de la mucositis oral depende del tipo de tratamiento
antineoplasico y de factores relacionados con el paciente. Aparece en
aproximadamente el 40% de los que reciben quimioterapia convencional y en mas
del 70% de los pacientes tratados con quimioterapia intensiva y trasplante
hemopoyético (280).

El soporte nutricional a través del tracto gastrointestinal (nutricion enteral) o
por la vena (alimentacion parenteral) esta disponible para personas que no pueden
consumir las calorias adecuadas por via oral y que estan en riesgo de malnutricion.
No sera necesario por el simple hecho de que un individuo sea incapaz de comer,
pero debe ser considerado este tipo de nutricion cuando los beneficios potenciales de
mejora del estado nutricional son mayores que los riesgos de la terapia. Tanto la QT
como la RT, alteran de tal forma la mucosa del tubo digestivo, que impiden una
correcta alimentacion, lo que incide negativamente en el estado nutricional y obligan
a instaurar un soporte nutricional, imprescindible para disminuir el catabolismo,
mejorar la respuesta inmune, y reducir el dolor, (144). A menudo durante las
primeras semanas después del trasplante, los pacientes reciben nutricion parenteral, a
fin de garantizar que reciben calorias, proteinas, vitaminas, minerales y liquidos
suficiente. La mucositis, como se ha visto anteriormente, puede dificultar la

masticacion y la deglucion (90, 279). Todos estos efectos indeseables del
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tratamiento, pueden llegar a ser tan intensos que hagan imposible una ingesta oral
suficiente para mantener las necesidades nutricionales, derivdndose de ello estados
de malnutricion mas o menos severa. También se producen alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono, de las grasas y de las proteinas, asi como
alteraciones del gasto energético. La malnutricion en este tipo de pacientes
inmunodeprimidos puede causar un sustancial aumento de la morbilidad (170). Por
lo que confiar en la ingesta oral, como unica fuente de aporte nutricional, se
demuestra insuficiente para garantizar el aporte energético que requieren los
pacientes, aunque la nutricion enteral, al igual que la dieta oral, también se ha
demostrado inadecuada debido a la afectacion del tracto gastrointestinal (170).

El periodo para el inicio del soporte nutricional del paciente, viene
determinado por la capacidad de ingesta del enfermo. Hay grupos que plantean el
inicio precoz como maximo el dia cero de TPH, y otros ponen el limite en el dia +3
del TPH, que es el momento en que suele comenzar la maxima afectacion debido al
trasplante y una disminucion notable de la ingesta (282).

La desnutricion es frecuente en pacientes con cancer, y afecta negativamente
a la evolucion de la enfermedad. Sin embargo, en el caso concreto de los pacientes
oncohematoldgicos, no esta bien establecida su prevalencia. Algunos estudios
demuestran un 27% de desnutricion o riesgo nutricional en pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) (278).

La desnutricion puede ser causa de un aumento sustancial de morbimortalidad
en los pacientes con patologia oncohematoldgica. A ello contribuye la intensidad del
tratamiento administrado, que incluye, en alguno casos, procedimientos complejos
como el TPH, lo que supone un elevado estrés metabdlico. Ademas, los efectos
secundarios de los tratamientos pueden contribuir en mayor o menor medida a la
desnutricion del paciente especialmente los relacionados con el tracto
gastrointestinal, pudiendo disminuir y/o dificultar la ingesta, digestion y absorcion de
nutrientes. Ademéas de la terapia antineoplasica, la propia enfermedad de base
contribuye al estado de desnutricion calérico-proteico, condicionando el deterioro de
la calidad de vida, el incremento de las complicaciones y la disminucion de la
supervivencia (278).
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11.D.3 NEUROTOXICIDAD.

Ciertos quimioterapicos como la vincristina y vinblastina pueden causar
neurotoxicidad directa, apareciendo dolores mandibulares de brusca instauracion,
profundos y palpitantes, en ausencia de patologia pulpar (5,12). Asimismo, el dolor
pulpar podra verse simulado, por lo que serd importante la exploracion oral completa
para descartarse procesos pulpares agudos o subagudos, en cuyo caso, la labor del
odontologo debe encaminarse al apoyo psicologico del paciente y al control del
dolor. Los sintomas suelen remitir una semana después del cese del tratamiento (12).

Ocasionalmente pueden apreciarse periodos de hipersensibilidad dental varias
semanas 0 meses tras la finalizacion de la quimioterapia; en este caso la aplicacion
topica de flior o desensibilizantes limitaran la incomodidad (12).

Asi mismo, se ha observado que los pacientes que reciben ciclosporina para
tratar la EICH, refieren hipersensibilidad térmica, que se suele resolverse por si sola
después de la interrupcion o la retirada de la terapia, aunque puede persistir durante
varios meses. Como tratamiento paliativo puede aplicarse topicamente fluoruro o

dentifrico desensibilizador (72).
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I1.E. Papel del odontélogo en las Neoplasias

Hematoldgicas.

148



Fuensanta Lopez Castafio I111. REVISION BIBLIOGRAFICA

ILEPAPEL DEL ODONTOLOGO EN LAS NEOPLASIAS

HEMATOLOGICAS.

El manejo de las complicaciones orales de la oncoterapia comprende, la
identificacion de poblaciones de alto riesgo, la educacion del paciente, la iniciacion
de intervenciones antes del tratamiento y el manejo oportuno de las lesiones que
aparecen, antes , durante y después de la terapia oncoldgica. Algunas de las acciones
que se pueden llevar a cabo son la reduccién de la carga microbiana oral, el
tratamiento de infecciones orales o dentales preexistentes, instruir al paciente en una
correcta higiene oral, y eliminar posibles causantes de traumas como aristas o
prétesis mal ajustadas. Todo ello con el objetivo final de reducir los efectos orales

asociados al TPH.
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11.E.1 ANTES DEL INICIO DEL TRATAMIENTO
ONCOLOGICO.

En este grupo, es fundamental la eliminacion de todos los focos sépticos tanto
dentales como periodontales (16, 100, 145, 283). Las exodoncias simples deben
realizarse como minimo unos 15 dias antes de la quimiorradioterapia. Si las
exodoncias son quirurgicas se deberian practicar de 4 a 6 semanas antes. Asimismo,
deben obturarse las caries y ajustarse las protesis removibles para eliminar los
posibles factores traumaticos. También serd imprescindible instruir y motivar al
paciente para que realice una cuidadosa higiene de su cavidad bucal que puede
complementarse con enjuagues fluorados o antisépticos sin alcohol (100, 145, 283).

Durante este periodo, deben eliminarse los traumas orales y las infecciones de
significacion clinica, caries dentales, enfermedad periodontal e infeccion de la pulpa
incluidas (16, 95, 151) Ademas, debe educarse al paciente respecto de la variedad de
complicaciones orales que pueden aparecer durante las fases posteriores y de su
manejo. Se deben ensefiar en este momento las normas y procedimientos de higiene
oral bésica (16, 95).

Segun estudios cientificos recientes, conservar unos dientes y encias
saludables influyen en la salud general del individuo. También el estado de salud de
la cavidad oral previo a la enfermedad es uno de los principales factores
condicionantes del desarrollo del grado de la mucositis, de la duracion y de su
evolucion (100). Por estas razones la cavidad oral debe ser considerada dentro del
contexto de todo el cuerpo.

La evaluacion del estado oral y la estabilizacién de la enfermedad oral, antes
de la terapia oncoldgica, son medidas criticas para la atencion completa del paciente.
Esta atencion debe ser tanto preventiva como terapéutica, a fin de reducir al minimo
el riesgo de complicaciones orales y de otras complicaciones sistémicas asociadas.
(95).

Los hallazgos en la boca informan al médico sobre las condiciones que
puedan afectar la salud general del paciente. Por otra parte, las enfermedades
sistemicas y medicamentos pueden causar las enfermedades bucodentales. Por lo
tanto, el intercambio de informacidn entre el médico y el dentista es muy importante
(183).
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Se han realizado estudios que han buscado establecer asociaciones entre las
condiciones de salud-enfermedad bucal y factores indirectos que ejercen influencia
sobre ellas. Algunos de estos factores son los relacionados con el grado de
instruccion, actitudes, conocimientos y practicas de los individuos. Ravera y col
(284) encontraron asociacion significativa entre los conocimientos, practicas y
estudios formales de los padres y la salud bucal de escolares entre 6 y 14 afios de
edad, concluyendo que estas variables se constituyen en un espacio de intervencion
con impacto potencial para la salud bucal de los nifios. Navas y col (111) reportaron
asociacion estadisticamente significativa entre la caries dental, placa y gingivitis de
nifos preescolares y las actitudes de sus padres hacia la higiene bucal. Un
estudio (285) demostré que el cepillado dental ha reducido el nimero de lesiones
bucales en pacientes que reciben quimioterapia contra el cancer.

Por tanto, conservar unos dientes y encias saludables, asi como unos habitos
higiénicos correctos influyen en la salud general del individuo. Por otro lado, el
mantener la cavidad bucal en las mejores condiciones de higiene y con la minima
inflamacion gingival durante el tratamiento oncoldgico deberia repercutir en una
menor presencia de complicaciones mucosas (16, 136, 145). Por esta razon la
cavidad oral debe ser considerada dentro del contexto de todo el cuerpo.

Cada vez se conocen y entienden mejor los mecanismos asociados con las
complicaciones orales. Desafortunadamente, en estos momentos no hay agentes, ni
protocolos de eficacia universal que eviten la toxicidad. Sin embargo, la eliminacion
de infecciones preexistentes dentales, periapicales, periodontales y de las mucosas; la
aplicacion de protocolos integrados de higiene oral y la reduccién de otros factores
que puedan afectar la integridad de la mucosa oral (o sea, trauma, mecanismos
quimicos, o fisico de los tejidos orales), pueden reducir la frecuencia y severidad de
las complicaciones orales en el paciente de cancer (286).

La participacion de un equipo dental experimentado en oncologia oral, que
seria lo deseable, gracias al examen directo del paciente, puede reducir el riesgo de
complicaciones orales. Si esto no es posible, se debe solicitar la interconsulta con un
dentista, debiéndose realizar la evaluacion lo mas precozmente posible y siempre
antes de aplicar el tratamiento (151). Este examen, permite que el dentista determine
la condicion de la cavidad oral antes de la oncoterapia e inicie las intervenciones
necesarias para intentar reducir las complicaciones orales durante la terapéutica y

después de ésta. Lo ideal es que este examen, se realice por lo menos un mes antes
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del inicio del TPH, para permitir la curacion adecuada de cualquier procedimiento
dental que sea necesario. También se debe iniciar un programa de higiene oral, con
revisiones periddicas, asegurandose que el paciente lo siga realizando durante todo el
proceso de forma efectiva (95). La buena cooperacion entre el odontologo vy el
hematdlogo, ayuda tanto en la reduccién de frecuencia y la gravedad de la mucositis
oral, asi como en la eliminacion de los riesgos de posibles complicaciones del
tratamiento odontogénico (20,130).
Lo deseable seria que todo paciente oncologico acudiese a la consulta dental
antes de ser sometido al tratamiento por RT, QT o de ambas (27).
Little et al. (287) y Elad et al. (151) indican que el papel del dentista debe
contemplar tres momentos diferentes:
1. Evaluacion del tratamiento pre-antineoplasico y preparacion de los pacientes
para el mismo.
2. Directrices y el cuidado de la salud oral durante el tratamiento,

3. Cuidado despues del tratamiento.

Los objetivos de la evaluacion dental pre-tratamiento antineoplasico son las
siguientes (11, 27, 95, 287, 151):

1. ldentificar y eliminar las fuentes de infeccion existente o potencial, sin que
esto puea suponer un retraso en la terapia del cancer;

2. Educar al paciente (o sus familiares) sobre la importancia de mantener la
salud oral en la reduccion de los problemas y las molestias orales antes,
durante y después del tratamiento del cancer;

3. Advertir sobre los posibles efectos de la terapia antineoplasica en la cavidad
oral, tales como mucositis;

4. ldentificar los temas especificos del diagndstico de cada neoplasia
hematologica en los tejidos orales.

En todo caso, independientemente del momento en que llegue el paciente, el
paso inicial consiste en hacer una historia clinica detallada en la que se deben
constatar todos los datos de la terapéutica antineoplésica y para ello es relevante una
estrecha comunicacion del odontélogo con el médico oncologo (57, 62). El protocolo
de actuacion antes, durante y después de la radioterapia y quimioterapia esta descrito

de la siguiente forma (57, 62):
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Antes del tratamiento oncoldgico:

- Historia clinica minuciosa.

- Exploracion oral.

- Radiografias (panoramicas, periapicales, aleta de mordida) .

- Sialometria cuantitativa - Instruccion personal en higiene oral .

- Fldor tépico.

- Tartrectomia general.

- Explorar y tratar las lesiones inflamatorias cronicas de los
maxilares.

- Eliminar protesis traumaéticas.

- Extraccion de dientes irreparables (caries, enfermedad periodontal).

- Las exodoncias deben ser realizadas al menos con dos semanas de
antelacion.

- Tomar impresiones y dejar preparados modelos dentarios.

En la mayoria de hospitales oncoldgicos, suele recomendarse al paciente una
visita al odontoestomat6logo antes de iniciar la quimiorradioterapia. Pero en muchos
casos, la premura por empezar el tratamiento de la enfermedad de base, comporta
que no sea posible realizar correctamente o con suficiente tiempo algunas
actuaciones odontologicas (145).

Marquez y Walter, refieren que el paciente con cancer puede ser una sintesis
de la patologia humana debido a los compromisos sistémicos presentes, por lo que la
enfermedad bucal existente antes de la terapéutica contra el cancer, puede
exacerbarse ante un estado de mielosupresion (186).

El problema que se plantea en estos casos, es determinar qué dientes son
candidatos a extraccion antes del trasplante y cuales no. Se debe valorar
cuidadosamente cada diente, ya que un tratamiento demasiado conservador, puede
implicar una mayor posibilidad de septicemia durante el trasplante. Por otra parte, la
realizacion de excesivas exodoncias, puede implicar un compromiso en la nutricion
durante y tras el trasplante, ya que la reposicién de los dientes perdidos, esta también
limitada en estos pacientes (104).

Segun Sonis y cols. (288) los dientes cariados deben ser restaurados cuando
no hay riesgo de afectacion pulpar; si existe este riesgo, deben ser eliminados o

tratados endoddnticamente. También afirman que cualquier diente con el prondstico
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cuestionable debe eliminarse, asi como los dientes con afectacion periodontal y
terceros molares parcialmente erupcionados que pueden resultar ser los focos de
pericoronaritis.

En cuanto a las medidas higiénicas recomendadas, antes y durante la etapa de
acondicionamiento, existen dos actitudes en los centros oncoldgicos: la primera es
partidaria de evitar cualquier manipulacion de los tejidos periodontales incluida la
higiene personal, y la segunda mantiene que es necesaria una revision bucodental
completa, incluyendo los tejidos periodontales, con tartrectomia, RAR y medidas
especificas de higiene bucodental (207). Los datos del Instituto Nacional del Cancer
de Estados Unidos (289) indican que algunos centros de cancer fomentar el cepillado
y el hilo dental, mientras que otros abogan por la interrupcion de cepillado y uso de
hilo dental cuando los componentes sanguineos tienen una caida por debajo de los
limites especificados (por ejemplo, plaquetas <30.000 células / mm *) . Sin embargo,
segun el propio instituto, no existe evidencia en la literatura sobre el mejor
enfoque. Los centros que prestan estrategia argumentan que los beneficios del
correcto cepillado y uso de hilo dental son mayores que los riesgos, ya que la
interrupcidn de la rutina de higiene oral aumenta el riesgo de infeccidn, y esto podria
fomentar el sangrado, asi como aumentar el riesgo de infeccién local y sistémica.

Después del tratamiento de las necesidades agudas, se pueden realizar otros
procedimientos como el pulido de las restauraciones, o la reconstruccion de las
fracturas de los dientes, ademas de la evaluacion y ajuste de las protesis dentales. Los
procedimientos cruentos como el raspado y alisado radicular deben realizarse para
prevenir las infecciones periodontales. También la mejora de la instruccion de
higiene oral y el uso de enjuague bucal con fluoruro para la prevencion de la caries
dental (27, 151).

Es importante que el dentista es consciente de los signos y sintomas de la
enfermedad periodontal, ya que estos pueden ser sutiles cuando el paciente esta

inmunodeprimido (27).
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I1.E.2 DURANTE EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Durante el tiempo en el que el pacientes es sometido al tratamiento
oncoldgico juega un papel muy importante la prevencion y el control del estado
bucodentario. Se recomienda durante esta fase evitar cualquier maniobra invasiva en
la cavidad oral, mantener una buena higiene bucal, evitar una dieta cariogénica, el
uso de colutorios antisépticos asi como fluorizaciones, y medidas para el alivio de la
mucositis y la xerostomia (57, 62):

En este periodo, el paciente suele presentar ya algunas manifestaciones
orales, principalmente en forma de mucositis. En funcion de la gravedad de las
mismas, existen diversos protocolos que incluyen diferentes farmacos y soluciones
antisepticas y anestésicas. Estas soluciones son utilizadas como agentes preventivos
y/o terapéuticos en la mayoria de hospitales oncoldgicos a pesar de que la literatura
no las recomienda de forma generalizada (145).

Entre estos protocolos, destacan, uno recomendado por especialistas en
farmacologia hospitalaria (18) y el de Levy-Polack (290), ambos de caracteristicas
bastante similares. Consisten fundamentalmente en la eliminacion de restos
alimentarios y de la placa bacteriana usando suero salino/ solucion bicarbonatada,
enjuagues con clorhexidina al 0,12%, aplicacion topica de povidona yodada y
enjuagues con nistatina cada 8 horas (145).

También es importante mantener una buena hidratacion de la mucosa oral
mediante una ingesta hidrica adecuada y de los labios con soluciones a base de
carboximetilcelulosa. No se recomienda la vaselina por su efecto de sequedad
posterior. Las protesis removibles deben mantenerse fuera de la boca, ya que pueden
aumentar el trauma sobre los tejidos y favorecer la colonizacion microbiana (16,
145) y estan totalmente prohibidos los colutorios con excipiente alcohdlico (145).

La higiene oral debe llevarse a cabo mediante cepillado dental y/o enjuagues
3 veces/dia tras las comidas principales. Siempre que sea posible, el cepillado sera
prioritario, excepto en los pacientes que presenten parametros hematoldgicos
alterados (habitualmente leucocitos <500/mm3, plaquetas <50.000/mm3) o bien no
puedan cepillar por la gravedad de la afectacion mucosa. En estos casos, pueden
realizar enjuagues con solucion salina al 0,9% de cloruro sodico o con solucion de

bicarbonato al 5% para eliminar detritus (145).
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Si es necesario practicar alguna intervencion odontoldgica cruenta durante la
guimioterapia, debe tenerse en cuenta el estado general y hematoldgico del paciente
y contactar con el oncologo responsable. Si ésta es imprescindible, se recomienda
realizarla en medio hospitalario. Cuando las plaquetas son inferiores a 50.000-
80.000/mm? debe practicarse previamente una transfusién y siempre realizarse en
ambiente estéril. Si el paciente se ha recuperado de la neutropenia y su coagulacién
estd dentro de valores normales, puede realizarse en consulta, siendo el maximo de
conservadores posible. Para controlar el sangrado, se aplicaran gasas empapadas en
acido tranexamico haciendo compresion durante unos minutos. (145).

Los sindromes hemorragiparos que incluyen petequias, equimosis,
hematomas, y hemorragias pueden deberse al efecto trombopénico de las drogas
sobre la médula Osea, 6 a defectos cualitativos de las plaquetas u otros componentes
del sistema de coagulacion (23, 119). Es decir, las hemorragias pueden ocurrir por la
trombocitopenia o la coagulopatia inducidas por la quimioterapia, pudiendo
observarse sangrado espontaneo cuando las plaquetas son < 30.000 Ud/ul en
presencia de gingivitis o periodontitis preexistente (12), y < 10.000 u/ ul aunque no
exista inflamacion previa de las encias (16). Incluso la funcion masticatoria normal o
la higiene oral habitual pueden, provocar sangrado en trombocitopenias graves, por
lo que habra que avisar al paciente y a su familia. Por otro lado, no se recomienda la
interrupcion de la higiene oral, pues aumentara el riesgo de infeccion oral y sistémica
por el acumulo de placa bacteriana y, asimismo, mas sangrado (12).

Durante el periodo de la terapia antileucémica, el odontélogo debe actuar para
el mantenimiento y la consolidacion de todas las medidas preventivas
precedentemente adoptadas, ayudando al paciente e instruyendo a los familiares para
que colaboren activamente en la motivacion diaria de la higiene oral, con el fin de
proporcionar alivio y erradicacion de los sintomas, contribuyendo asi, en gran parte a
la mejora de la calidad de vida del enfermo (57). Ademas, para los pacientes
sometidos a TPH, el odontdlogo se convierte en profesional de referencia en el
diagnostico de complicaciones orales, como por ejemplo la EICH (34).

En los pacientes de alto riesgo (activos o bajo la supresion de la médula dsea
de leucemia) la intervencion dental estara limitada a la atencién de emergencia. Sin
embargo, la higiene oral debe ser mantenida por el uso de enjuagues bucales y
soluciones antimicrobianas y antisépticas suaves, con el fin de promover la curacién

de la ulcera y minimizar las complicaciones de la infeccion. Cuando hay evidencia
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de infeccion oral, los pacientes de alto riesgo deben recibir antibiéticos de amplio
espectro por via intravenosa (27). En los pacientes con riesgo moderado (fase de
mantenimiento), el pico mielosupresion es mas evidente, por lo general después de
14 dias de la administracion del farmaco, y en este momento, cuando el tratamiento
dental debe evitarse; anteriormente o 21 dias después del inicio de la quimioterapia
el tratamiento puede llevarse a cabo; Sin embargo, el médico debe ser consultado
(27).

Koulocheris y cols. (291), citando a otros autores, afirman que en los
procedimientos quirurgicos orales durante la quimioterapia, la relacion beneficio /
riesgo para el paciente debe ser considerado, asi como las consecuencias de los ciclos
de quimioterapia; Por lo tanto, estos procedimientos deben ser planificados y

acordados a nivel interdisciplinario.
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I1.E.3 DESPUES DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Tras la finalizacion del tratamiento oncologico, no debe olvidarse el cuidado
y mantenimiento de la cavidad bucal ya que determinados efectos secundarios se
manifiestan mas tardiamente. En los pacientes irradiados por neoplasias de cabeza y
cuello, la intensa sequedad bucal remanente y muchas veces definitiva, aumenta el
riesgo de caries sobre todo cervicales y radiculares, dificulta el ajuste de las protesis
y puede ser una de las causas de necrosis en tejidos blandos. Asimismo la xerostomia
convierte a la mucosa oral en mas susceptible a irritaciones traumaticas e infecciones
(145).

Para el tratamiento de las caries, aparte de las obturaciones y la correcta
higiene oral, es conveniente realizar fluorizaciones en consulta con fltor al 1,23% en
cubetas, o en el domicilio (fltor al 0,2% semanal o bien al 0,05% diario) durante
varios meses. En ocasiones se pueden aplicar trimestralmente cubetas de gel de
clorhexidina al 0,2%. También se recomienda una dieta baja en hidratos de carbono
y en alimentos acidos, picantes o asperos (145).

Si se presenta trismus debido a fibrosis de los musculos masticatorios tras la
irradiacién, puede realizarse mecanoterapia o cinesioterapia (6,39) (145).

No se recomienda realizar ninguna intervencion odontologica agresiva
(exodoncias fundamentalmente) hasta pasados 6 meses de finalizar la quimioterapia
0 1 afo de la radioterapia para evitar el riesgo de osteonecrosis (57, 145), aunque
algunos autores consideran que su riesgo continGa indefinidamente (292). La
osteonecrosis inducida por quimioterapia, si bien es relativamente poco frecuente, se
asocia principalmente a la terapia de neoplasias hematolégicas malignas,
especialmente linfomas (293).

Aunqgue el manejo de las complicaciones orales secundarias al tratamiento
oncologico es objetivo prioritario de numerosos estudios, no existen trabajos amplios
en los que se valore la eficacia de los diversos protocolos bucodentales preventivos
y/o de tratamiento. Las normas mencionadas en este trabajo sélo son una
aproximacion al problema y creemos necesaria la elaboracion de esquemas de
actuacion que orienten al profesional antes, durante y después del tratamiento

antineoplasico de una forma estandarizada.
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Es importante que poco a poco el odontoestomatélogo se implique y participe
en el equipo oncoldgico interdisciplinar y que esté en permanente contacto con la
Unidad de Oncologia donde se trata al paciente, con la finalidad de prevenir y tratar
las complicaciones bucales y mejorar la calidad de vida del paciente sometido a
oncoterapia.

Se recomiendan revisiones cada mes en el primer semestre, cada tres meses el
primer afo y cada seis meses hasta cumplir los tres afios 57, 62).

El papel del odont6logo es entonces muy importante, como profesional en
colaboracion con los hematdélogos, durante todas las fases de la enfermedad:
diagnostico, terapia del TPH, y en el seguimiento a largo plazo de estos pacientes
(34, 151).

La insercion de la odontologia en el contexto multidisciplinar de
hematologia-oncologia es una parte importante del éxito del tratamiento del
cancer. Las complicaciones orales pueden comprometer los protocolos de
quimioterapia, por lo que a veces es necesario disminuir la dosis administrada, el
cambio en el protocolo de tratamiento, o incluso la interrupcion del tratamiento

antineoplasico, afectando directamente la supervivencia del paciente (27, 90).
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I11.  JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

Son justamente las premisas mencionadas y la falta de trabajos en relacion a
este tema, lo que nos ha llevado a realizar un estudio clinico de mucositis oral y

evaluar su asociacion con el estado buco-dental.
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[11.A. Objetivos Generales
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I11.A OBJETIVOS.

- Valorar los requerimientos asistenciales bucodentarios de los pacientes
sometidos a TPH para, posteriormente, confeccionar un protocolo de

atencion odontoestomatoldgica.

En particular:

- Conocer la influencia los factores orales previos sobre la sintomatologia
estomatognatica durante la fase de aislamiento en el TPH.

- Estudiar si el estado de salud oral, previo al trasplante, puede influir en el
grado y la duraciéon de la mucositis durante el mismo, y examinar las
posibles contribuciones de la microflora oral en el desarrollo de la
mucositis e identificar vias terapeuticas para su manejo.

- Evaluar la eficacia de la clorhexidina como antiséptico, en distintas
formulaciones y métodos de aplicacion, sobre los S. Mutans y los
Lactobacillus, y otras variables que afectan a este tipo de pacientes durante
el periodo de aislamiento como son el dolor, el uso de analgésicos, la
alimentacion, la neutropenia y la aparicion de mucositis.

- Investigar la posible existencia de interrelaciones, asociaciones o0
correlaciones entre las distintas variables y comparar estos resultados, con
los obtenidos por otros autores, mediante la revision de la literatura.

- Establecer las estrategias sanitarias necesarias para prevenir y tratar
posibles complicaciones en estos pacientes, antes, durante y después del
TPH.
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IV. MATERIAL Y METODO.
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IV.A. Material.

165



Fuensanta Lopez Castafio IV. MATERIAL Y METODO

V.

MATERIAL Y METODO.

IV.A MATERIAL.

IV.A.1 POBLACION DE ESTUDIO.

El estudio se ha llevado a cabo sobre 73 pacientes que iban a ser sometidos a
TPH. Todos estos enfermos, fueron remitidos a la Unidad Docente de Pacientes
Especiales de la Clinica Odontoldgica Universitaria mediante interconsulta, desde el
Servicio de Oncohematologia del Hospital “Morales Meseguer”. El Servicio de
Oncohematologia, recibe a enfermos de la Regién de Murcia que van a ser sometidos
a un TPH. Ademas, es centro de referencia para pacientes de otras areas como
Alicante o Albacete. El motivo de dicha interconsulta era la evaluacion del estado de
salud bucodental de los pacientes, previo a ser sometidos al TPH, habiendo recibido
la mayoria de ellos, en el momento de la visita, el tratamiento coadyuvante (QT +/-
RT).

El estudio fue dividido en dos grupos, en un primer grupo, estaba compuesto

por 28 pacientes y el sequndo grupo por 45 pacientes.

IV.A.1.1 Criterios de inclusion.

- Pacientes diagnosticados de neoplasias hematologicas (Leucemia, Linfoma
0 Mieloma), que iban a ser sometidos a TPH en el Hospital Morales
Meseguer, en cualquiera de sus modalidades.

- Presencia de piezas dentales

- Pacientes voluntarios, de ambos sexos.

- Consentimiento informado escrito antes de iniciar su participacion en el

estudio.
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IVV.A.1.2 Criterios de exclusion.

- Historia previa de hipersensibilidad o alergia especifica, ya sea por
aplicacion tdpica en cavidad bucal o por ingesta, a cualquiera de los
componentes de los productos utilizados en el estudio.

- No ser sometido finalmente al TPH.

- No firmar el consentimiento informado facilitado al inicio del estudio.
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IV.A.2 MUESTRA DEL ESTUDIO.

El estudio se disefié para una muestra de 90 pacientes, 36 para el grupo | (12
Leucemia, 12 Linfomas y 12 Mielomas) y 54 para el grupo Il (30 Leucemias, 12
Linfomas y 12 Mielomas) (Fig. X). Sin embargo, tras haber sido randomizada la
asigacion de los grupos, por diversas circunstancias hubo enfermos que no han
finalizado el estudio, por lo que no estan balanceados todos los grupos, aunque hay
suficiente muestra para que las conclusiones obtenidas puedan tener validez. La
muestra empleada para la realizacion del estudio en su primer grupo fue de 28
pacientes diagnosticados de leucemia (8), mieloma (12) y linfoma (8) y que fueron
remitidos por el Servicio de oncologia del Hospital Morales Meseguer a la Unidad
Docente de Pacientes Especiales desde el afio 2004 a 2006. Posteriormente, el
segundo grupo del estudio estuvo compuesto por 45 pacientes diagnosticados de
Leucemia (25), Mieloma (9) y Linfoma (11), remitidos igualmente por el Servicio de
Oncologia del Hospital Morales Meseguer a la Unidad Docente de Pacientes
Especiales desde el afio 2007 a 2009, previo a la realizacién del TPH en cualquiera

de sus modalidades (Figura X y X)

12 12 12 30 12 12
[Leucemiadill I.infomas il Mielomas il eucemiaJll I .infomas il Mielomas
B 4 Barniz || 4 Barniz |} 4 Barniz JIl§ 10PC + I} 4PC+ | 4PC+

Cervitec Cervitec Cervitec CB CB CB
W 4 Barniz jl§ 4 Barniz |} 4 Barniz |l 10CC+ jl} 4CC+ W 4CC+
placebo placebo placebo PB PB PB

Tabla 12: Disefio de la distribucion de la muestra y del tratamiento al inicio

del estudio (PC: Placebo colutorio; PB: Placebo barniz; CC: Colutorio clorhexidina;
CB: Colutorio Barniz).
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Estudio

Grupo | Grupo II

= 8 Linfomas Qe 11 Linfomas

— BVAYIROEN — EAYIEEIER

= S Leucemias Ramd25 Leucemias

Figura 13. Entidades clinicas estudiadas agrupadas por neoplasias

hematoldgicas genéricas, y tamafio de la muestra.

La exploracion oral se ha realizado en un gabinete de la Clinica Odontolégica
Universitaria, bien cuando el paciente estaba ingresado en el hospital, o bien
mediante cita previa, si el enfermo no estaba hospitalizado en ese momento. Casi
todos los individuos fueron explorados como minimo unos 15 dias antes de ser
intervenidos.

Todas las exploraciones y la recogida de informacion han sido llevadas a
cabo en jornadas matinales, dos veces por semana (martes y jueves), entre las 10 y

las 14 horas.
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Grupo
Global

ientes

45 pacientes

Placebo barniz

Placebo

coliitorio

16 pacientes

Barniz Cervitec

Colutorio chx
Placebo barniz

16 pacientes

Placebo

colutorio
13 pacientes

Fig.14: Distribucién de muestra del estudio en cada grupo y tratamientos aplicados en cada grupo.
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IV.A.3 MARCO DE ESTUDIO.

El marco para el desarrollo de nuestro estudio fue la U. Docente de Pacientes

Especiales, de la Clinica Odontolégica Universitaria de la Universidad de Murcia, con la

colaboracion del Servicio de Oncologia y Hematologia del H. Morales Meseguer.

1VV.A.3.1 Parametros estudiados.

Los parametros estudiados para ambos grupos del estudio fueron:

Parametro/Variable

Datos personales 12 visita
Historia Médica 12 visita
Exploracion radiografica 12 visita
Caries 12 visita
Ausencias 12 visita
Obturaciones 12 visita
CAOD 12 visita
CAOm 12 visita
CAOs 12 visita
I. restauracion 12 visita
Lesiones Orales 12 visita
I. Placa 12 visita
TSGI 12 visita
pH 12 visita
TSG I 12 visita
Cultivos LB/ SM -7,0, +7, +14, +21
CPTIN 12 visita
12 visita

Necesidad de tratamiento por pieza

Tabla 13. Variables comunes a ambos grupos del estudio.
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Parametro/Variable

Neutréfilos -7,0,+7, +14, +21
Mucositis OMS -7,0, +7, +14, +21
Mucositis NCI -7,0, +7, +14, +21

Alimentacion

-7,0, +7, +14, +21

Analgésicos

-7,0, +7, +14, +21

Dolor* (cuaderno)

Todos los dias del aislamiento

Tabla 14. Variables especificas del grupo Il del estudio.

*El registro del dolor era recogido todos los dias desde el dia -7 hasta la

salida del paciente de la zona de aislamiento.
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IV.A.4 EXPLORACION CLINICA. PRIMERA VISITA.

La exploracion oral ha sido realizada en las instalaciones que la Facultad de
Odontologia tiene en el Hospital “Morales Meseguer”. Se ha utilizado un gabinete
dental reservado para la Unidad Docente de Pacientes Especiales. Dichos pacientes
eran citados, en la gran mayoria de los casos unos 15 dias antes del trasplante. El
gabinete contenia un sillén, marca Fedesa® modelo MID WAY-LUX, con lampara
de luz modelo TS 2000, también de Fedesa® vy jeringa de aire (Figura 15). Ademas,
la sala estaba equipada con un taburete, una mesa con cajones para guardar y
disponer el material de exploracion, un negatoscopio y un mueble con lavabo y con
todo lo necesario para el aseo de las manos y el instrumental (jabon bactericida,
papel secamanos y cepillos).

Fig. 15: Sillon empleado para la exploracion de los pacientes en la primera

visita
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La historia clinica (Anexo VIII.1) fue disefiada por la propia Unidad de
Pacientes Especiales, teniendo en cuenta las necesidades del estudio. Dicha historia
consta de:

- Datos de filiacion: entre ellos se incluyen nombre y apellidos del
paciente, direccion y teléfono, edad, sexo y estado civil.

- Antecedentes médicos (facilitados por el Servicio de Oncologia y
Hematologia del Hospital Morales Meseguer).

- Anamnesis y estado actual.

- Exploracién de mucosas. El catdlogo de lesiones utilizado se
muestra en la tabla 15.

- Odontograma completo con indices de caries (CAO, CAOm,
CAOs, IR).

- Estado protético y ortodoncico.

- Historia periodontal: se registraban, indices de placa, calculo,
sangrado y CPTIN.

- Pruebas complementarias: fotos...

- Otros datos o antecedentes médicos de intereés.

- Pruebas de secrecion salival global, tanto de saliva basal (TSG 1),
como de estimulada (TSG I1). Para valorar la cantidad de saliva del
paciente se ha utilizado el TSG (test de saliva global). Este
procedimiento utiliza una tira de papel Whatman codificada en
milimetros, 1 cm de ancho por 17 cms de largo introducida en una
bolsa de polietileno de baja densidad de 21 cms de longitud por 5
cms de ancho, debajo de la lengua del paciente. Para la
estimulacion de la secrecion salival se han utilizado tabletas de
parafina (Figura 16).

- Medicion y registro del pH mediante papel tornasol.

- Indice de placa. Para el indice de placa se usaron ademas tabletas

reveladoras de placa PlacControl® (Dentaid) (Figura 16).
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Lesiones Orales

Depapilacion Linea alba/morsicatio Paralisis facial

lingual

Tumor maligno Eich (enfermedad injerto contra | Ulcera neutropénica
hospedador)

Liquen plano Gingivitis por placa bacteriana Sindrome de sjogren

Ulcera Lengua saburral/vellosa Lengua geogréfica

Guna Equimosis/petequias Queilitis

Candidiasis Angiomas/telangiectasias Torus mandibular

Absceso Hiperplasia fibrosa Leucoplasia

Pericoronaritis Adenopatia (cabeza y cuello)

Atrofia Pigmentacion melanocitica

Tabla 15. Catélogo de lesiones registradas en el estudio.

Figura 16. Papel milimetrado Watman en bolsa de polietileno, parafina,
pastillas reveladoras de placa (Plac Control®), y tiras para medicion del pH (papel

tornasol).
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El kit de exploracion estaba compuesto por (Figura 17):
- Dos espejos planos de exploracion con mango de acero inoxidable
marca Roeko®.
- Pinzas 2885 Martin®.
- Sonda exploratoria de caries 17-22 de Hu-Friedy®.
- Sonda de exploracion periodontal PCP 11 5B de Hu-Friedy®.

En cuanto al material desechable necesario para la realizacion de la
exploracion se incluyeron guantes de latex para examen, mascarillas, servilletas,
vasos de un sélo uso, rollos de papel secante, gasas, algodén, asi como solucion y
cubetas desinfectantes marca Instrunet® de la casa Inibsa (Fig. 18) Todo el material
de exploracion no desechable, era lavado, secado e introducido en bolsas que
posteriormente eran esterilizadas en la Clinica Odontologica mediante un autoclave
de marca Satelec®, modelo Vela 170 Pulse (Figura 19).

Fig. 17. Kit de exploracion y material desechable (guantes, mascarilla,

eyector, vaso, babero)
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Figura 18 Material de desinfeccion. Cubeta para fresas, cubeta para

instrumental no desechable, spray y toallitas desinfectantes.

i

Figura 19: Autoclave.

La camara fotografica utilizada fue una Yashica Reflex modelo FX-3 con
objetivo macro, Yashica® de 100mm vy tres anillos de expansion, a la que se le
afiadio un flash anular. Para la realizacion de las fotografias se usaron espejos
intraorales para fotografia de distintos tamafios y formas, asi como separadores de
labio tamafio infantil y adulto.

Se les facilitaba a los pacientes un consentimiento informado (Anexo VI11.2),
asi como la informacion relativa al estudio, adecuada a su comprension y completa
respecto a la naturaleza, proposito y posibles riesgos y beneficios del mismo. Del
mismo modo, se notificaba a los pacientes su derecho a retirarse del estudio en
cualquier momento Yy sin perjuicio de su posterior asistencia. Dicho consentimiento
era obtenido por escrito previo a la inclusion del paciente en el estudio.
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Los datos sobre los sujetos recogidos en el curso del estudio eran
documentados de manera anénima. Tanto en los cuadernos de recogida de datos,
como en la base de datos, empleada para el estudio, los pacientes eran identificados
por sus iniciales, fecha de nacimiento y sexo.

La exploracion radiografica llevada a cabo a los enfermos consistia
principalmente en una radiografia panoramica de boca (OPG). Estas se realizaban en
las mismas instalaciones de la Facultad de Odontologia, antes de comenzar la
exploracion bucodental. El aparato usado fue el modelo PM 2002 CC Proline de la
marca Plamenca®. La diferencia de potencial empleada varidé para cada paciente
segln su edad, sexo y complexion (Figura 20).

Figura 20. Ortopantomografo.

Los requisitos exigidos al material radiografico eran:
- Captar todos los detalles que iban a ser motivo de estudio.
- Presentar una calidad de imagen suficiente para visualizar

claramente todas las estructuras.

Las placas para la OPG utilizadas eran de 15 x 30 cm de Kodak, al igual que
las placas de radiografias periapicales. La reveladora era del modelo XR 24 Pro de la
casa Duhr Dental. El revelado se ha realizado en un cuarto oscuro, usando una
reveladora DURR® (XR24) automética de revelado y secado. La temperatura de los
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liquidos, tanto del revelador como del fijador, era de 28° C y el rendimiento del

secado del 20%. El tiempo de paso de las radiografias era de 4 minutos (Figura 21).

Figura 21: Reveladora DURR.

Para el estudio y valoracion de las placas radiogréficas se ha utilizado un
negatoscopio marca Electro-Medicina JR® con ajuste de gama de grises, de forma
que se pudiese obtener la mayor cantidad y calidad de informacion posible. Para
apreciar ciertos detalles se utilizé una lupa. Si aun asi, existia algin parametro de

interpretacion dudosa, éste no fue considerado en el estudio realizado.
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IV.A5 EXPLORACION CLINICA EN PERIODO DE
AISLAMIENTO.

Siete dias antes del trasplante el paciente era ingresado en la zona de
aislamiento, o burbuja, de la Unidad de Trasplantes del Hospital Morales Meseguer,
en esta zona, la visita al paciente debia seguir las normas de higiene y seguridad de
esta Unidad, mediante el lavado de manos, uso de guantes, mascarilla, asi como
calzas y batas estériles. Una vez provistos de la indumentaria exigida y cumplida las
normas de higiene, se le realizaba una exploracion oral con un kit compuesto por
dos espejos planos de exploracién con mango de acero inoxidable marca Roeko®, y
con la ayuda de una linterna de bolsillo. Y se consultaba en la historia clinica del
paciente, registrando los datos pertinentes en un cuaderno de recogida de datos.
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IV.A.6 APLICACION PRODUCTOS DEL ESTUDIO.

En el grupo I del estudio se utilizaron dos barnices:

- Barniz de Cervitec® (lvoclar-Vivadent, Schaan, Liechtenstein) que
contiene dos antimicrobianos: clorhexidina 1% y timol 1%, un
polimero: polivinilbutirol 10% y un solvente: etanol-etilacetato
88% (Fig. 22).

- Barniz de placebo: con las mismas caracteristicas organolépticas
para los cinco sentidos, que el barniz del tratamiento, contiene
Unicamente los excipientes del Cervitec® (lvoclar-Vivadent)
(polivinilbutirol, etanol y acetato de etilo) sin presentar el principio
activo y preparado por la casa comercial (Fig. 22).

Ambos barnices se dispusieron en unos recipientes, de color ambar, que
contenian 1.5 ml de un liquido transparente, codificados con una letra y preparadas
por una persona ajena al operador, junto un sobre lacrado, con las claves para la
interpretacion de los resultados, todo ello de acuerdo con los protocolos del ensayo

clinico.

Fig. 22. Recipientes para el barniz Cervitec y barniz placebo.
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El material utilizado para la aplicacion de barnices estaba compuesto por:

- Gasas estériles y rollos de algodon, ambos desechables, para el
aislamiento relativo.

- Pinzas para algodon sin cierre tipo Meriam Martin 728 ®.

- Mangos esterilizables y pinceles desechables para la aplicacién de los

barnices.

En el grupo Il del estudio se utilizaron para la exploracion y la aplicacion del
barniz los mismos materiales que en la grupo I, asi como:

- Colutorio de clorhexidina.

- Colutorio placebo compuesto por: cloruro sédico al 9% (9 gr), bicarbonato
sodico al 5 % (50 gr), y saborizante de menta- piperita 20 gotas.

Ambos productos eran facilitados a los pacientes en una botella negra de un

litro de capacidad, debidamente codificada, junto a un vaso dosificador.
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IV.A.7 RECOGIDA Y TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE
CULTIVO.

La recogida de muestras de saliva para la realizacién de los cultivos se
realizaba mediante vasos estériles. Posteriormente se utilizaba una pipeta de plastico
que proporcionaba el kit de CRT- bacteria para distribuir la muestra de saliva del
paciente sobre el medio de cultivo utlizado que era el CRT- bacteria compuesto por
dos medios de cultivo: el agar Mitis-Salivarius azul con bacitracina sirve para el
registro de los Streptococcus mutans; el medio de cultivo claro, el agar de Rogosa,
sirve para la evaluacion de los Lactobacilos. Los agares llevan unas laminas que los
protegen de la contaminacion y evitan que se deshidraten. La profunda fosa de los
soportes impide que los medios de cultivo se escurran. Dicho sistema estd compuesto
ademas por una pastilla de NaHCO3, que se pone en el fondo del recipiente de la
prueba, libera CO2 en contacto con la humedad, lo cual crea una atmdsfera favorable
para el crecimiento de las bacterias, posteriormente se introduce el medio de cultivo
en la incubadora CRT/Vivadent, a 37 °C, (Fig. 23) durante dos dias, pasado este
tiempo y con ayuda de una hoja modelo se evaluaba el crecimiento de bacterias, en

ocasiones ayudados por una lupa.

T
o

Fig. 23. Incubadora CRT/Vivadent.
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Los soportes del agar se desechan, a recipientes para muestras bioldgicas, tras

humedecerlos con un desinfectante marca Instrunet® de la casa Inibsa.
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IV.A.8 REGISTRO DOLOR.

Durante la Fase Il del estudio, al inicio de su ingreso en la zona de
aislamiento de les proporcionaba a los pacientes un cuadernillo donde podia registrar
el dolor en la boca que padecian en los distintos momentos del dia, mediante una
escala analdgica visual (EAV) (Fig. 24).

Fig. 24: Escala Analdgica Visual empleada para la medicion del dolor.
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IV.A.9 ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico ha sido realizado por la Unidad Docente de
Bioestadistica de la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de
Murcia. Para dicho andlisis se ha utilizado el programa de estadistica S.P.S.S.

( Statistical Package for the Social Sciences), version 15.0 para Windows.

Se han realizado varios tipos de estudios de las diferentes variables:

A. Estudio Descriptivo.

Se han analizado dos tipos de variables:
1- Variables Cualitativas.
2- Variables Cuantitativas.

Para el estudio de las Variables Cualitativas se ha utilizado el analisis de
frecuencias valorando la frecuencia, el porcentaje, el porcentaje valido y el
porcentaje acumulado.

Para el estudio de las Variables Cuantitativas se ha utilizado el metodo de
medidas de centralizacion y dispersion de valores de la muestra: la Media, la

Desviacion Tipica y los Valores Minimos y Maximos.

B. Estudio Analitico.

- La relacién entre variables cuantitativas se ha estudiado mediante analisis de

regresion y correlacion lineales, simples y mdaltiple.

- La relacién entre variables cuantitativas y cualitativas se ha realizado

mediante el test “t” de Student, cuando se trataba de confrontar dos medias; mientras
que cuando se tratd de mas de dos medias se utiliz6 el analisis de varianza (Anova).
Para valorar si existia homogeneidad de las varianzas se ha usado el test de Levene,
cuando las varianzas eran distintas se ha utilizado el Test de Welch y Test de Brown-
Forsyte que son pruebas para comprobar la robustez de las medias. Las
comparaciones multiples se han realizado mediante la prueba de Diferencia Minima
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Significativa (DMS) y la correccién de Bonferroni.

- Para las pruebas de relacion entre variables cualitativas, se han empleado

tablas de contingencia y la aplicacion del test de chi-cuadrado de Pearson. El
posterior analisis de residuosdetermind el sentido de la dependencia.

En todos los casos, se ha considerado una diferencia entre grupos o una
relacién entre variables como estadisticamente significativa cuando el nivel de

significacion obtenido era menor de 0,05 (p<0,05).
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1V.B. Método.
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IV.B METODO.

IV.B.1 TRAMITES ADMINISTRATIVOS PREVIOS.

Para poder llevar a cabo este estudio ha sido necesaria la realizacion de una
serie de trdmites administrativos, que a continuacién se detallan por orden
cronoldgico:

- Entrevista con miembros del Servicio de Oncologia y Hematologia del
Hospital Morales Meseguer, y con el responsable de la Unidad de Trasplantes de
Médula Osea del mismo hospital para recibir su autorizacion.

- Exposicion oral informativa a los trabajadores de la Unidad de Trasplantes
de Médula Osea, con informacion relativa al estudio y a la importancia de las
lesiones bucodentales en este tipo de pacientes.

IV.B.2RECOGIDA DE DATOS Y APLICACION DE
PRODUCTOS.

I\VV.B.2.1 Tipo de estudio.

Se trata de un estudio clinico, a doble ciego, longitudinal, randomizado y
cruzado.

Los datos referentes a la filiacion, estado médico, enfermedad padecida por el
paciente, tipo de trasplante al que iba a ser sometido, y tratamiento recibido, se
obtuvieron de las historias aportadas por el Servicio de Oncologia y Hematologia del
Hospital Morales Meseguer, la recogida de dicha informacion era previa al comienzo
de la exploracion y de la aplicacion de productos.

Los parametros bucodentales del estudio se han obtenido de las exploraciones
clinicas (antes y durante el TPH). La aplicacion de barnices y las exploraciones
periddicas durante el curso del trasplante fueron realizadas en la propia habitacion
del paciente, situada en la zona de aislamiento o “burbuja” de la Unidad de

Trasplante de Médula Osea del mismo hospital y llevadas a cabo por una sola
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persona, el doctorando, debido a las importantes medidas de aislamiento en esta
zona. El examinador fue calibrado segun los criterios de la OMS (174) mediante
la determinacion del coeficiente Kappa, obteniendo un resultado de 0,82, valor
considerado aceptable por la OMS.

La recogida de informacién, las exploraciones y la aplicacion de los
productos se realizaron en jornadas matinales, desde el afio 2004 a 2006, en el grupo

I y desde el afio 2007 a 2009 en el grupo |1 del estudio.

1VV.B.2.2 Duracion del tratamiento.

En el grupo 1 y Il los sujetos era incluidos en el estudio desde la exploracién
inicial, aproximadamente 15 dias antes del trasplante hasta su salida de la zona de

aislamiento, dia +21 del trasplante en la mayoria de los casos.

1VV.B.2.3 Distribucion aleatoria de los tratamientos.

La distribucion aleatoria de los tratamientos se realizd mediante un programa

informatico.

IV.B.2.4 Responsabilidad y justificacion de la medicacion.

Los productos utilizados en el estudio se mantuvieron en un lugar seguro vy,
bajo la responsabilidad del investigador, entregandose o aplicandose s6lo a los
sujetos del estudio. Responsabilizdndose el investigador del registro, de la

dispensacion o aplicacion de los productos del estudio.

1VV.B.2.5 Protocolo de actuacion.
> 1°%visita

La primera visita, es comun en ambos grupos del estudio. Los pacientes eran
remitidos mediante interconsulta a la Unidad de Pacientes Especiales, donde se les
citaba para la posterior revisiéon. En dicha revision, la sistematica seguida fue:
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Historia médica y datos de filiacion.
Exploracion radiogréfica.

Exploracion de mucosas y tejidos blandos.
Pruebas salivales y pH.

Exploracion dental y protésica.
Exploracion periodontal.

Fotos.

indice de placa.

Explicacion de técnicas de higiene oral.

Durante la exploracién bucodental, en determinados casos, se tomaban

radiografias intraorales.

» Historia médica y datos de filiacion.

Los datos recogidos en este apartado incluian:

Fecha de apertura de la historia.

Nombre y apellidos del paciente.

Sexo.

Edad.

Direccion y teléfono.

Fecha de nacimiento.

Codigo para tratamiento estadistico: Tanto en los cuadernos de
recogida de datos, como en la base de datos, los pacientes eran
identificados por sus iniciales, fecha de nacimiento y sexo.

Tipo de neoplasia hematoldgica padecida por el paciente y por la
que va a ser sometido a TPH.

Tratamiento recibido previo al trasplante ( QT, RT, cirugia o
combinaciones de estas terapias).

Tipo de trasplante al que iba a ser sometido el paciente (Auto-TPH,
Alo-TPH, mini-ALO).

Fuente de progenitores utilizada para el mismo.

Otras informaciones: Supervivencia (SRV), otras patologias, u

otros antecedentes médicos relevantes.
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=  Exploracién radiogréfica:

Una vez registrados los datos de filiacion y los datos médicos considerados
oportunos de su historial médico hospitalario, se les trasladaba para la realizacion de
la ortopantomografia (OPG). A todos los pacientes que su estado fisico no lo
impedia, se les sometia a la prueba. Algunos tuvieron que ser trasladados en silla de
ruedas debido a su estado de salud. En pocos casos, la OPG no pudo ser realizada y
hubo que prescindir de ella. El estudio y valoracion de todas las radiografias de llevo
a cabo en un negatoscopio (marca Electro-Medicina JR®) que permitia ajustar la
gama de grises, de forma que se pudiese obtener la mayor cantidad y calidad de
informacidn posible. Para apreciar ciertos detalles se utilizé una lupa. Si aun asi,
existia algun parametro de interpretacion dudosa, este no fue considerado en el
estudio realizado, o bien se solicitaron pruebas complementarias como por ejemplo
la radiografia periapical o la T.C.

Todas las radiografias realizadas a los pacientes, tanto panoramicas como
periapicales, han sido cuidadosamente revisadas para:

- contrastar los datos clinicos con los datos radioldgicos, en aquellas
patologias, cronicas o agudas, observadas durante la exploracion.

- identificar aquellas lesiones oseodentarias que no se manifiestan
clinicamente.

- reconocer determinadas anomalias que puedan indicar lesiones a

largo plazo (secuelas).

=  Exploracion de mucosas y tejidos blandos:

Durante la exploracion de los tejidos blandos solo se reflejan aquellas
lesiones que estan presentes en el momento de la exploracién. Se incluyen tanto los
tejidos intrabucales como los tejidos periorales. El catalogo de lesiones disefiado para
el estudio fue el siguiente, aunque no todas las lesiones que figuran en el mismo
fueron encontradas en la exploracion de los pacientes del estudio:

- Queilitis: se han incluido todo tipo de queilitis: actinicas, por
candidas, descamativas, etc...
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- Gingivitis por placa bacteriana.

- Gingivitis ulceronecrotizante aguda (GUNA).

- Ulceras: aqui se han incluido las Ulceras aftosas, las herpéticas y las
traumaticas, es decir, siempre que haya existido solucion de
continuidad en la mucosa tanto si ésta era especializada como de
revestimiento.

- Morsicatio bucarum o linea alba: aunque no sea una lesion
propiamente dicha, también se ha reflejado en aquellos pacientes
que la presentaban.

- Tumoraciones: tumores en cualquier localizacion, sospechosos o
no de malignidad.

- Lesiones blancas: leucoplasias, liquen plano oral...

- Candidiasis: de cualquier tipo: eritematosas, pseudomembranosas o
hipertroficas.

- Abscesos y flemones: se han registrado cuando existian
tumoraciones blandas con coleccion purulenta en su interior, tanto
de origen dental como periodontal.

- Pericoronaritis: normalmente del tercer molar, aunque también
puede aparecer en la erupcion de otros dientes.

- Atrofia epitelial: referida principalmente al epitelio labial, aunque
se podia dar en cualquier tipo de epitelio y localizacion, por
ejemplo, en la lengua.

- Hiperplasias fibrosas.

- Alteraciones linguales: aqui estaban englobadas entre otras, la
lengua saburral, vellosa, geogréfica, depapilacion lingual etc...

- Lesiones vasculares: del tipo angiomas, telangiectasias, equimosis
y petequias.

- Pigmentaciones diversas: sobre todo gingivales, pero también en
cualquier otra localizacién.

- Adenopatias de cabeza y cuello.

- Parélisis facial.

- Ulcera neutropénica.

- Sindrome de Sjogren.
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- EICH.
- Torus Mandibular.

1V.B.2.5.1.1 PRUEBAS SALIVALES Y PH.

Las pruebas salivales realizadas a todos los pacientes fueron:

- Medicion del pH.
- Test de saliva total basal (TSG I).
- Test de saliva total estimulada (TSG I1).

Para llevar a cabo los protocolos de medicion salival, los pacientes se sientan
lateralmente en el sillon dental o se sientan en un taburete bajo. Una vez ahi se les
pedia que adoptaran la “posicion del cochero”. En esta posicidn, el paciente coloca
toda la planta del pie sobre el suelo, posteriormente apoya los antebrazos sobre las
rodillas y reclina la cabeza entre los brazos. Es una posicion relajada que permite al
paciente estar tranquilo durante la realizacion de los test. Una vez adoptada esta
posicion, dejan la habitacion en penumbra y evitando realizar ningun tipo de ruido.
Al paciente se le pide que trague saliva, y que cierre los ojos (294 - 296). Para
valorar la cantidad de saliva del paciente se ha usado el TSG (test de saliva global),
disefiado por Lépez Jornet y cols. (296). Para la estimulacion de la secrecion salival
se utiliza una solucion de &cido citrico al 3%, o en su defecto, tabletas de parafina

para masticar.

TSG _I: mide la cantidad total de saliva que se produce en condiciones
basales. Para efectuarlo se introduce una tira medidora de papel Whatman,
codificada en milimetros, 1 cm de ancho por 17 cms de largo introducida en una
bolsa de polietileno de baja densidad de 21 cms de longitud por 5 cms de ancho,
debajo de la lengua del paciente. Para la realizacion del test se extrae de la bolsa de
plastico trasparente que la contiene, la porcion de la tira de papel no r, en blanco. A
continuacion, se dobla el extremo e un angulo de 90 gados, y se inserta en la cavidad

bucal, debajo de la lengua. Al cerrar los labios quedan ligeramente en contacto con la
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bolsa que protege de la humedad a la porcion milimetrada de la tira, de este modo la
mayor parte de la bolsa de plastico que contiene la tira, queda fuera de la boca. Los
dientes deben permanecer en contacto entre las dos arcadas (296). La saliva
producida se va acumulando en la vallécula durante los 5 minutos que dura la
prueba, empapandose lentamente. Tras estos cinco minutos, en la posicion antes
descrita, se retiraba de la boca y se media cuantos milimetros habian sido empapados

por la saliva durante ese periodo de tiempo.

Medicién del pH salival: La medicion del pH salival se intercala entre el

TSG | y el Il para evitar que el papel tornasol actle como estimulo en el TSG I si se
realiza previamente, y para evitar que el &cido citrico falsee los resultados del pH. Se
coloca papel tornasol debajo de la lengua; del paciente se espera 5 minutos y se

compara el color con la guia del estuche.

TSG 11: esta prueba mide la cantidad total de saliva producida por el paciente
tras aplicar un estimulo. Se hace tras la toma basal (TSG 1) y en este caso, la
estimulacién se realiza con acido citrico preparado al 3% (296). Al paciente se le
suministran tres gotitas de acido citrico sobre el dorso lingual, y se le ordena que las
pase por toda la boca. Pasado un minuto se le hace escupir y después se procede de la
misma manera que en el TSG I. colocando la tira medidora en el suelo bucal y
esperando cinco minutos en penumbra. Posteriormente se anotan en la historia los

milimetros empapados.

= Exploracion dental y protésica:

Odontograma: Se realizé en primer lugar el odontograma de cada paciente,
representando las caries, ausencias, restauraciones y protesis que portaba el enfermo.
Para su analisis se ha usado el espejo y la sonda de caries que contenia el kit de
exploracién. Las caries se han representado en rojo, las ausencias con una cruz de
color azul sobre la pieza, las restauraciones en azul y las coronas y puentes con un
corchete sobre ellas. Tanto las restauraciones como las caries se han sefialado sobre
la o las superficies del diente afectas.

Se han seguido los criterios de la OMS (297) para el diagnostico de la caries

dental; asi, hemos considerado como caries a toda lesién, en una fosa, fisura o

195



Fuensanta Lopez IV. MATERIAL Y METODO

superficie lisa dental, en la que se detecta un fondo blando o negro, el esmalte
presenta una zona socavada o un diente presenta una obturacién provisional.

Cuando se ha tenido dudas sobre este criterio, no se ha considerado la lesion
como cariosa. Las manchas dentales, las fisuras tefiidas y las zonas de abrasién no
han sido consideradas caries, sino que se las ha considerado como zonas que
necesitan un tratamiento preventivo.

Una vez recogidos todos los datos en el odontograma, se han elaborado los

siguientes indices:

A. Indices de caries: CAOD, CAOM y CAOS:

indice CAOD: adoptado por la OMS para encuestas de salud oral, el indice
CAOD o CAO esta concebido para medir la historia (presente y pasada) de caries de
un individuo o una poblacion (298, 299). Se construye mediante la suma de los
dientes cariados C, ausentes por causa de caries A, y obturados O.

La letra “C” significa caries, es decir, el niUmero de lesiones que presenta el
individuo en ese momento determinado, y que pueden ser consideradas como caries
segun los criterios de la OMS. La letra “A” significa ausencias, y se refiere a todos
los dientes perdidos o extraidos por motivo de la caries. Por ultimo, la letra “O”
refleja los dientes que han sido tratados con una restauracion u obturacion. Para
hallar el valor del C.A.O. individual, es necesario sumar el nimero de caries,
restauraciones y ausencias que presenta el paciente. Referido a un individuo es
simplemente la suma de los tres componentes y, por consiguiente, su expresion sera
un namero entero en una escala entre 0 y 32. Si se refiere a una poblacion, es la suma
de todos ellos dividido por el nUmero de sujetos examinados.

Indice CAOS: en este indice se toma como unidad de medida la superficie
del diente (298, 299). Se expresa como indice de superficies dentales cariadas C,
ausentes por caries A y obturadas por caries O. Cada diente se divide en 4 0 5
superficies segun se trate de un diente anterior o posterior, respectivamente.

Referido a una poblacion, es la suma de todas las superficies C, A y O,

dividido por el nimero de individuos examinados.
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Indice CAOM: se trata de otra variante del indice CAOD. Es el indice de
primeros molares permanentes cariados, ausentes por caries y obturados por caries
(297, 298).

B. Indice de restauracion:

Este indice, indica la proporcion de dientes restaurados que presenta el
paciente, respecto al total de dientes. Para realizarlo se divide el ndmero de

obturaciones (O) por el C.A.O.D del paciente y se multiplica por cien (300).

=  Exploracién gingival vy periodontal:

Durante la exploracion, se registraban en la historia periodontal el sondaje de
seis puntos de cada diente. Estos eran: mesiovestibular, vestibular, distovestibular,
mesiolingual, lingual o palatino y distolingual. La medida se tomé con un sondeo
suave desde el margen gingival a la profundidad de los tejidos (fondo de la bolsa).
De esta manera se obtuvieron dos variables: profundidad de bolsa en milimetros y
sangrado al sondeo. Para recoger esta variable de sangrado se esperd
aproximadamente unos 10 segundos después del sondeo para determinar su presencia
0 no, y se seialaron, con un punto rojo, aquellas superficies que sangraban.
Finalizado el registro de datos se procede al célculo de dichos indices.

Debido a la situacion médica de los pacientes, en algunos casos, y previo a la
exploracién periodontal, se administré profilaxis antibidtica o bien no se realiz6 la

exploracion. Con los datos obtenidos se confeccionaron los siguientes indices:

A. Indice de necesidades de tratamiento periodontal de la comunidad
0 C.P.I.T.N.
Este indice se utiliza por iniciativa de la OMS. Ainamo y cols (301) lo

describieron en 1982, y fue adoptado unos afios después por la FDI en 1985, para ser
usado tanto en estudios epidemioldgicos, como para la evaluacion de pacientes en la
practica odontologica diaria. (298, 299, 302, 303).

Siguiendo las directrices de la OMS, el indice C.P.T.I.N. se realiza como se
describe a continuacion (297).
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Como unidad béasica de examen para el registro de las necesidades de
tratamiento se utilizan los sextantes. Para que un sextante participe en dicho registro,
debe contener por los menos dos dientes funcionantes. Si no es asi, se considera
sextante excluido.

En los adultos, se examinan todos los dientes de cada sextante, o bien, en la
variante abreviada, diez dientes indice, que serian los siguientes:

- sextante I: 1.6 y 1.7.

- sextante 1I: 1.1.

- sextante 111: 2.6 y 2.7.

- sextante IV: 3.6 y 3.7.

- sextante V: 3.1.

- sextante VI: 4.6 y 4.7.

La erupcidn pasiva retardada, puede dar lugar a la aparicién de pseudobolsas
que dificultarian el diagndstico, por ello, en menores de 20 afios, la exploracion se
realiza en los primeros molares, el incisivo superior derecho y el incisivo inferior
izquierdo.

En cada sextante se debe reflejar un sélo valor, siendo éste el valor maximo
hallado en la exploracion.

Basado en los parametros de este indice, se ha disefilado una sonda
periodontal especial, denominada sonda periodontal de la OMS. Esta sonda posee
una punta esférica de 0,5mm de didmetro y sobre ella una porcién codificada por
color que va de los 3.5 a los 5.5 mm. Los codigos se establecieron de la siguiente
manera:

- Cddigo 0: salud periodontal.

- Cddigo 1: sangrado a la exploracion.

- Cddigo 2: célculo subgingival y/o obturaciones desbordantes

- Cddigo 3: bolsas de entre 3.5 y 5.5mm.

- Cddigo 4: hay al menos una bolsa de 6mm 6 mas.

198



Fuensanta Lopez IV. MATERIAL Y METODO

Segun el cddigo, sea una u otra, las necesidades de tratamiento quedarian de
la siguiente manera:

- NT 0: no tratamiento.

- NT 1: higiene oral.

- NT 2: higiene oral mas tartrectomia.

- NT 3: higiene oral, tartrectomia y RAR (raspado y alisado radicular).

- NT 4: higiene oral, tartrectomia, RAR y/o cirugia periodontal.

= Registro fotografico:

No se realizaban de forma sistematica, sino que se hacian sélo en aquellos
casos en los cuales interesaba tener constancia de la lesién, su localizacion, forma,

tamarfio, duracion, etc.

Este indice ha sido realizado siempre después de los registros fotograficos,
para evitar la pérdida de detalles que tienen lugar una vez que al paciente se le ha
suministrado la pastilla detectora de placa. También se denomina indice de préctica
de higiene del paciente (298, 304).

Para la recogida de datos, se le pedia al paciente que se enjuagase la boca
previamente con agua. Después se le administraba una pastilla reveladora de placa
bacteriana, que era masticada y mediante el movimiento de la saliva con los buches y
enjuagues que realizaba el paciente, se depositaba sobre las superficies dentales. Tras
un minuto en boca, el paciente volvia a enjuagarse enérgicamente tres veces con
agua. Posteriormente se procedia al registro de los datos.

En cada diente se reflejaron las superficies mesial, bucal, distal y lingual,
apuntando un positivo 0 un negativo segun existiese 0 no tincién dental tras la
aplicacion de la pastilla.

El indice de placa se calculaba dividiendo el niumero de superficies tefiidas,

por el total de superficies y multiplicando el valor resultante por 100.
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Cddigo Criterio

0 No hay placa, ni manchas

1 Placa tefilda que cubre menos de 1/3 de la
2 Placa tefiida que cubre mas de 1/3 pero menos de
3 Placa tefiida que cubre méas de 2/3 de la superficie

Tabla 16: Codigo indice de placa.

Hemos considerado los siguientes valores como indices de higiene oral:
- 0-10% excelente
- 10-25% buena
- 25-75% regular

- >75% mala

=  Explicacion de técnicas de higiene oral:

Una vez obtenidos los resultados del indice de placa se le mostraban al
paciente las superficies tefiidas, donde debia mejorar su higiene y se le instruia a los
sujetos para realizar unas excelentes medidas de higiene oral, cepillandose los
dientes, durante un minimo de dos minutos, tres veces al dia (después del desayuno,
la comida y la cena). En concreto, se les instruyd sobre el modo de uso de la pasta

dentifrica y del cepillo dental, asi como de la técnica de cepillado de Bass.

» Exploraciones en zona de aislamiento:

Aproximadamente una semana antes de la realizacion de trasplante, el
paciente era ingresado en la zona de aislamiento de la Unidad de Trasplante de
Médula Osea. El dia -7 del trasplante se subia a la habitacion del paciente, tras
cumplir con las medidas de higiene y seguridad de la zona, comentadas
anteriormente, como el uso de calzas, lavado de manos, uso de bata estéril, y
mascarilla, se visitaba al paciente, y se le realizaba una exploracion bucodental.

En el grupo | del estudio, en este primer dia también se procedia a la toma de
cultivos, para lo que se le proporcionaba al paciente un vaso estéril, donde se recogia

la saliva. En el caso de que el paciente tuviera poca secrecion salival se le
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proporcionaba una pastilla de parafina para que la masticara, durante 30 — 60
segundos, tiempo que tarda la parafina en ponerse blanda (296), a fin de poder
ayudar a la secrecion. Posteriormente, y en este primer dia, se procedia a la
aplicacion de los productos de estudio (barniz de Cervitec o placebo). Se realizaba
en aislamiento relativo de la cavidad oral mediante la ayuda de gasas y rollos de
algodon, y se procedia a la aplicacion del barniz con la ayuda de un pincel. Se le
daba al paciente las instrucciones oportunas tras la aplicacion, como que no comiera
en las dos horas siguientes, ni se cepillara ni realizara ningun tipo de enjuague.

En el grupo Il ademés de lo descrito anteriormente, en la exploracion
bucodental observaba y se registraba la presencia de mucositis, mediante el uso de
dos escalas, la escala de la OMS, y la escala del NCI para trasplantados de médula
Osea, y se le proporcionaba también al paciente una botella de colutorio
(Clorhexidina o placebo). Dichas botellas se encontraban etiquetadas con el codigo
del estudio, el periodo de tratamiento, y las iniciales del sujeto, junto con un vaso
dosificador, indicandole al paciente que debia realizar enjuagues con dicho colutorio
3 veces al dia (después del desayuno comida y cena) con 10 ml del colutorio
asignado (sin diluir), dejando que el liquido se distribuya por toda la cavidad bucal
durante aproximadamente un minuto y evitando tragarlo. Dicho enjuague debia
realizarlo 30, despues del cepillado. Asimismo, no deberian realizar un enjuague
posterior con agua ni comer o beber en los 30 minutos siguientes al uso del producto.

Se le proporcionaba también un cuadernillo para el registro del dolor. Dicho
cuadernillo constaba de una EAV, donde el paciente debia registrar el dolor asociado
a la boca en distintos momentos del dia a lo largo de su estancia en la zona de
aislamiento.

Una vez fuera de la habitacidn, se consultaba la historia médica del paciente y
se registraba el numero de neutrofilos, los analgésicos empleados, el tipo de
alimentacion que recibia el paciente, asi como cualquier otra informacion o
incidencia relevante para el estudio.

En ambas fases, en los dias posteriores (0, +7, +14, +21), se procedia a

recoger las variables registradas en cada estudio.
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V. RESULTADOS.
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V.A. Estudio descriptivo de las variables.
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V. RESULTADOS

V.A ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES.

V.A.1 VARIABLES GENERALES.

V.A.1.1 Género.

Se han estudiado 73 pacientes con neoplasias hematoldgicas que iban a ser
sometidos a TPH, de los cuales 39 eran varones (53,4%) y 34 mujeres (46,6%), lo
que supone casi la misma proporcion de hombres que de mujeres en el estudio.
(Gréfica 25).

Distribucion por género

® Hombres

Mujeres

Gréfica 25: Distribucidn por género.
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V.A.1.2 Edad.

Esta variable expresa la edad a la que el paciente fue explorado por primera
vez. La media de edad de los pacientes en el estudio global fue de 46,84 afios, siendo
el error estandar de la media de 1,82 afios. El valor minimo fue de 13 afios, y el valor
maximo de 69 afios, y ambos correspondieron a una mujer. La edad media de los
varones fue de 43,90 afios, con un error estdndar de 2,59, mientras que la de las

mujeres fue de 50,21 afios con un error estandar de 2,44. (Tabla 17).

VARIABLE VARON MUJER TOTAL
Media 43,90 50,21 46,84
Error estandar de la 2,59 2,44 1,82
Desviacion tipica 16,21 14,25 15,55
Valor maximo 66 69 69
Valor minimo 14 13 13

Tabla 17: Medidas de centralizacién y dispersion de la edad en los pacientes de la
muestra.
En cuanto a la distribucion por intervalos de edad, se utilizaron para el

estudio los siguientes intervalos:

1 - 24 afios
15 - 24 afios
25 — 34 afos
35 — 44 afos
45 — 54 afios
55 — 64 afios
65 — 74 afos

> 75 afos

En el estudio global, observamos que la mayoria de pacientes se sittan en el
rango de edad entre los 55-64 afios, seguido del grupo de 35-44 afios, y del grupo de
45 — 54 afos en tercer lugar. Los grupos minoritarios en cuanto a namero, fueron los
de 1 - 14 afios seguido de los de 15 - 24,y 25 — 34 afios, y no hubo ningun paciente

mayor de 74 afos. (Grafica 26).
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B Grupos de edad

25 1

20

15

10 -

Il -/

1-14a 15 24a 25 - 34a 35- 44a 45 - 54a 55-64a 65-74a >75a

Gréfica 26: Distribucién por grupos de edad.

Con respecto a la distribucion por género y grupos de edad, se observé que

los hombres predominaban en la mayoria de los grupos de edad, salvo en el grupo

entre 35 — 44 y 65 - 74 afios, donde predominaron las mujeres (Tabla 18 y Grafica

27).

1-14a 1 1,37% 1 1,37% 2 2,74%
15-24 a 6 8,22% 1 1,37% 7 9,59%
25-34a 5 6,85% 2 2,74% 7 9,59%
35-44a 6 8,22% 91 12,33% 15 20,55%
45-54 a 8| 10,96% 4 5,48% 12 16,44%
55-64a 11| 15,07% 10| 13,70% 21 28,77%
65-74a 2 2,74% 7 9,59% 9 12,33%

>75a 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Total 39| 53,42% 34 | 46,58% 73 | 100,00%

Tabla 18: Distribucion de los grupos de edad segln género.

206



Fuensanta Lopez V. RESULTADOS

12

10

® VARON
MUJER

0 : ‘ ‘ -—

1-14a 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >75a
a a a a a a

Grafica 27: Distribucion por grupos de edad y género.

V.A.1.3 Tipo de neoplasia hematoldgica.

Los distintos tipos de neoplasias hematoldgicas existentes en nuestra muestra
vienen reflejados en la Grafica 28. Por orden decreciente de frecuencia tenemos: 33
casos de leucemia (45,21%), 21 mielomas (28,77%) y 19 linfomas (26,03%).

Tipo de Neoplasia hematologica

B Leucemias
H Mielomas

Linfomas

Gréafica 28: Distribucion del porcentaje de neoplasias hematoldgicas en la
muestra.

La distribucién de las neoplasias hematoldgicas segun el sexo en la muestra

del Estudio Global se muestra en la Grafica 29, observdndose un distribucion
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homogénea de ambos sexos en las leucemias, un predominio de las mujeres en los

mielomas y de los hombres en los linfomas.

s AT 16
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Leucemia Mieloma Linfoma

Gréfica 29: Distribucion por sexo del tipo de neoplasias hematolégicas en la

muestra.

V.A.1.4 Tratamiento previo al trasplante.

A todos los pacientes se les administrd QT antes de ser sometidos a TPH,
pero no todos ellos recibieron RT.

Del total de la muestra, el 32,87% (24 pacientes) del protocolo aplicado
recibieron RT ademas de la QT, frente al 67,13% (49 pacientes), que solo recibieron
la QT (Grafica 30).
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Radioterapia

mSiRT
m No RT

Gréfica 30:Porcentaje de pacientes del estudio que recibieron RT.

En cuanto a la distribucién por género, vemos que la cantidad de hombres y
mujeres que recibieron RT es muy similar, 17,81 % en varones frente al 15,07 % en
mujeres, como puede observarse en la Tabla 19 y en la Gréfica 31.

Hombres % Mujeres Global
Sl 13 17,81% 11 15,07% 24 32,88%
NO 29 39,73% 20 27,40% 49 67,12%

Tabla 19: Distribucidn, segun el sexo, de los pacientes que han recibido o no
RT.
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Gréfica 31: Distribucién, segun el sexo, de los pacientes que han recibido o

no RT.

Con respecto a la distribucion del tratamiento con RT por grupos de edad,

vemos que el grupo donde mas pacientes recibieron RT fue el de 55-64 afios. El

grupo donde los pacientes apenas se aplico RT fue el de 45 — 54 afios, (s6lo uno la

recibio).

Los pacientes de edades comprendidas entre los 15 -34 afios presentan una

prevalencia similar en la aplicacién o no de la RT (Gréfica 32).
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Gréfica 32: Distribucion de tratamiento con RT por grupos de edad.

La aplicacién de sesiones de radioterapia en la muestra estudiada se llevé a
cabo principalmente en los pacientes diagnosticados de leucemia, s6lo hubo un caso
tratado con radioterapia en los diagnosticados de linfoma y ninguno de los pacientes

con mielomas fue tratado con RT (Grafica 33).

RT y Neoplasia hematoldogica
25
20
z s
=]
[=]
B 10
=
5
0 . . -
Leucemias Linfomas Mielomas
mRT SI 18 2 0
BRT No 15 17 21

Gréfica 33. Relacion entre neoplasias hematoldgicas y tratamiento de RT.
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V.A.1.5 Tipo de trasplante realizado.

Los pacientes de nuestra muestra recibieron tres tipos de trasplante: autélogo,
alogénico o un trasplante mini-alogénico o atenuado. Es importante especificar el
tipo de trasplante realizado, ya que en funcion del mismo, el régimen de
acondicionamiento que recibe el paciente es distinto en cada uno de los
procedimientos.

De los 73 pacientes estudiados, se realizaron 73 trasplantes, de los cuales 38
pacientes (52,05 %) recibieron un trasplante autélogo, 29 pacientes (39,73 %) un
trasplante alogénico y tan sélo 6 (8,22%) un trasplante mini-alogénico (Gréfica 34).

Tipo de trasplante realizado

= Autélogo
= Alogénico

39,73% @ Mini - Alo

Gréfica 34 :Distribucion total del tipo de trasplantes realizados sobre los 73
pacientes de la muestra.

En cuanto a la distribucion por género, tanto para varones como para mujeres,
predominaron los trasplantes autdlogos sobre los trasplantes alogénicos. Siendo muy
similar la distribucién en el tipo de trasplante entre ambos sexos. (Tabla 20 y Gréfica
35).

AUTOLOGO |20 51,28% | 18 52,94% | 38 52,05%
ALOGENICO | 16 41,02% | 13 38,23% | 29 39,72%
MINI- ALO 3 769% |3 8,82% |6 8,21%
TOTAL 39 53,42% | 34 46,57% | 73 100%

Tabla 20: Distribucion por sexo del tipo de trasplante realizados
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Gréfica 35: Distribucion por género del tipo de trasplante realizados.

En cuanto a la distribucién por edad del tipo de trasplante realizado, podemos
observar en la Grafica 36 un predominio del trasplante autélogo sobre el resto entre

los 55-64 afios, aunque dicha diferencia no es estadisticamente significativa.

m Autdlogo © Alogénico = Mini - Alo
14
12
10 7
8 i -
6 i
4 v 1
2 A
0 ‘ ‘ : : : : ‘ :
1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a >75a

Gréfica 36: distribucidon por intervalos de edad y tipo de trasplante realizado.

En la Gréfica 37, podemos observar la comparativa entre ambos grupos del

estudio en cuanto al tipo de trasplante realizados a los pacientes de la muestra.
213



Fuensanta Lopez

V. RESULTADOS

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00%

Grupo |

Grupo Il

u Autologos
m Alogénicos
= Mini - Alo

Grafica 37: Comparativa en el tipo de trasplante realizados a los pacientes de

ambas fases del estudio.

V.A.1.6 Fuente de progenitores hematopoyéticos.

Las fuentes de progenitores hematopoyéticos pueden ser: sangre periférica

(SP), médula ésea (MO) o cordon umbilical (SCU), siendo esta Ultima la forma

menos comun en nuestro hospital de referencia, el Hospital General Universitario

Morales Meseguer.

De los 73 trasplantes realizados 3 trasplantes fueron de MO (%), 68 fueron de

SP (%) y 2 de SCU (%). Estos datos, representados en la gréfica, reflejan un claro

predominio del trasplante cuya fuente es SP. (Gréfica 38).

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

95,15/0

SP

SCU

MO
mSP
m SCU
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Gréfica 38: Distribucion de la muestra, segun el tipo de fuente de

progenitores hematopoyéticos.

Si analizamos la fuente de progenitores segun el tipo de trasplante realizado,

se observa que los trasplantes se realizan de forma mas comdn con células

procedentes de sangre periférica, independientemente del tipo de trasplante que se

realiza. (Gréfica 39).

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

Fuente de progenitores segun el tipo de TPH

Ve

Autélogo

Alogénico

Mini- alo

MO

7,89%

0,00%

0,00%

mSp

92,11%

93,10%

100,00%

mSCU

0,00%

6,90%

0,00%

e

Gréfica 39: Fuente de progenitores segun el tipo de trasplante realizado.
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V.A.2 SUPERVIVENCIA AL TRASPLANTE.

De los 73 pacientes que componen nuestro estudio, s6lo tenemos datos de 71
de ellos, debido a que en algunos de los casos hemos tenido restringido el acceso a
este tipo de informacion.

En cuanto a la SRV, de un total de 71 pacientes, 64 de ellos (el 90.14%)
sobrevivié al trasplante mientras que 7 (el 9.86% restante) habian fallecido 2 meses
después del trasplante. (Gréafica 40).

Supervivencia al TPH

NO
9,86%

=Sl

= NO

Gréfica 40: Distribucion de la supervivencia en los pacientes de la muestra.

La edad media de los supervivientes fue de 46,67 afios, con una desviacion
tipica de 15,286, mientras que para los que fallecieron fue de 46 afios, y una
desviacion tipica de 19,866

La distribucion por género de la supervivencia muestra un equilibrio de la
misma en ambos sexos, aunque se observa mayor nimero de los fallecimientos en

los hombres, como puede observarse en la Gréafica 41 y la Tabla 21.
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Gréfica 41: Distribucion por género de la supervivencia.

Sl 33 86,84 31 93,94 64 90,14
NO 5 13,16 2 6,06 7 9,86
TOTAL 38 53,52 33 46,48 71 100

Tabla 21: Distribucion por género de la supervivencia.

La edad media de los supervivientes en el grupo de los hombres fue de 43,97

media de edad en las supervivientes y de 59,50 en las que no sobrevivieron.

y la de los no supervivientes de 40,60 y en el grupo de las mujeres de 50,16 fue la
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V.A.3 LESIONES ORALES.

De los 73 individuos estudiados, en 46 de ellos (62,2%) no existia ningun tipo
de alteracion oral, y en los 27 casos restantes (36,98%) hubo al menos una lesién
oral, presentando 6 pacientes mas de una alteracion oral. EI méximo de lesiones en
un paciente fue de tres, y de entre las 26 posibles lesiones orales previstas, hemos
encontrado un total de 13 entidades diferentes.

De la muestra estudiada, 21 pacientes presentaron 1 sola lesion oral (36,97
%); 5 enfermos padecian 2 lesiones de forma simultanea (6,85 %), y 1 de ellos
mostraban 3 lesiones concomitantes (1,37 %).

En cuanto al tipo de lesiones recogida, los diagnosticos que con mas
frecuencia se encontraron en los pacientes de la muestra fueron: la gingivitis por
placa, con un total 7 casos; la lengua saburral/vellosa (Fig. 44), con 4 casos, asi como
la palatitis subplaca, y la Ulcera de distinta etiologia (Fig.43), la linea alba o
moriscatio buccarum con 3 casos; la equimosis o petequias con 2 casos, al igual que
el absceso o el liquen plano. El resto de lesiones como la Candidiasis, el Torus
mandibular o la depapilacién lingual sélo presentaron en 1 caso cada una (Tabla 22 y
Gréfica 42).

Gingivitis por placa 7 9,59
Lengua Saburral Vellosa 4 5,48
Palatitis subplaca 4 5,48
Ulcera 4 5,48

Linea Alba 3 411
Equimosis/Petequias 2 2,74
Absceso 2 2,74
Liquen Plano 2 2,74
Torus mandibular 2 2,74
Candidiasis 1 1,37
Depapilacion lingual 1 1,37
Pericoronatitis 1 1,37
Queilitis angular 1 1,37
34 46,58

Tabla 22 : Lesiones orales encontradas en los pacientes de la muestra.
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Lesiones orales

| Gingiviti| Lengua Palatitis | - Linea Equimosi Liquen Torus
spor | Saburral Ulcera s/Petequi | Absceso g mandibul
subplaca Alba Plano
placa | Vellosa as ar
| 9,59% | 5,48% | 548% | 548% | 4,11% | 2,74% | 2,74% | 2,74% | 2,74%

Gréfica 42: Principales lesiones orales en los pacientes de la muestra.

Fig. 43: Ulcera neutropénica.
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Fig. 44: Lengua saburral.

No se encontraron muchas de las lesiones orales que ya describimos
anteriormente y que fueron buscadas en la exploracién, tales como tumores malignos

0 adenopatias de cabeza y cuello.
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V.A.4 PATOLOGIA CARIOSA.
V.A.4.1 NUmero de caries.

Para valorar la presencia o ausencia de caries, hemos seguido las normas que
determina la OMS para su diagnéstico. En nuestra muestra, la mayoria de los
pacientes, un 89,04 % presenta caries frente a un 10,95% que estan libres de ésta
(Grafica 45)

Caries dental

10,96%

ESi ®mNo

Gréfica 45: Presencia de caries dental en la muestra del estudio.

La media global de caries es de 4.52, con una desviacion tipica de 4,305, y un
error estandar de 0,504, siendo el valor maximo de caries en un mismo paciente de
23. Para los varones, la media de caries es de 4,74, con un error estandar de 0,807
frente a la media de 4,26 de las mujeres, con un error de 0,570 (Tabla 23). El valor

méaximo fue de 23 y se encontrd en un varon.

Media 4,74 4,26 4,52

Error estandar de la media 0,807 0,57 0,504

Desviacion tipica 5,04 3,342 4,305
Valor maximo 23 12 23
Valor minimo 0 0 0

Tabla 23: Medidas de centralizacion y dispersion del nimero de caries.
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En cuanto a la distribucion de la muestra por intervalos de severidad cabe

destacar que 8 pacientes (10,96 %) estaban libres de caries, 30 pacientes (41,1 %)

tenian entre 1 y 3 caries, 22 pacientes (30,14 %) tenian entre 4 y 7 caries, 7 (9,59 %)

individuos entre 8 y 10 caries y 6 pacientes (8,23 %) presentaban mas de 10 caries
(Gréfica 46).

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Caries dental

- 41,10%

30,14%

Ve
< 10,96% 9,59% 8,22%

0 1-3 4-7 8-10 >10

Gréfica 46: Porcentaje de pacientes con caries dental agrupada por intervalos

de gravedad.

Al estudiar el nimero de caries con los distintos grupos de edad, se observa

que el grupo de edad con una media de caries més alta es el grupo de entre 25 - 34

anos (7,29+1,267) mientras que el grupo con menor media de caries es el intervalo
entre los 65 - 74 afios (1,89+0,611) (Gréfico 47).

Caries dental

g 7,29
6 & 453 a3 481
4 3,14

' i
2 '7
0 T T T T T T T

1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-644a 65-74a

Gréfica 47: Media de caries por grupos de edad.
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En cuento a la distribucién por género, podemos ver en la Tabla 24 y las
Gréficas 48-49 la distribucion de la severidad de la caries por género, observandose

un ligero predominio de los hombres en cuanto a la presencia de caries.

Grado
severidad Hombre % (n=73) | Mujer | % (n=73) Global | % (n=73)
4 5,48% 4 5,48% 8 10,96%
1-3 17 23,29% 13 17,81% 30 41,10%
4-7 11 15,07% 11 15,07% 22 30,14%
8-10 3 4,11% 5,48% 9,59%
> 10 5,48% 2 2,74% 8,22%
39 53,42% 34 46,58% 73 100,00%
Tabla 24: Severidad caries / género.
45,00% [
40,00%
35,00%
30,00% |~
25,00% |~
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00% '
0 1-3 4-7 8-10 > 10
®mHombre|  5,48% 23,29% 15,07% 4,11% 5,48%
Mujer 5,48% 17,81% 15,07% 5,48% 2,74%
= Global 10,96% 41,10% 30,14% 9,59% 8,22%

Gréfica 48: Porcentaje de pacientes con caries dental agrupada por intervalos

de severidad y sexo.
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Gréfica 49: Distribucion por género de la presencia/ausencia de caries en los

pacientes del estudio.

En la Grafica 50 podemos ver la distribucion por género y por grupos de edad.

Existiendo un predominio de caries en los hombres antes de los 15 afios, y en las

mujeres de los 15 a 14 afios y datos similares en el resto de los grupos etarios.

10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

7, 207,50

2 33

1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a

m Hombre = Mujer

Gréfica 50: Media de caries por grupos de edad y género.

V.A.4.2 Ausencias dentales.

En la exploracion inicial del paciente se valord el nimero de piezas dentales

que habia perdido cada paciente, del total de la muestra de 73 pacientes, 20 de ellos

poseian todas las piezas dentarias (27,40%), frente a 53 pacientes que presentaban al

menos una ausencia (72,6%) (Gréfica 51).
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Ausencias dentales

27,40%
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Gréfica 51: Ausencias dentales en los pacientes de la muestra.

De estos 53 pacientes 22 presentaban entre 1 y 3 ausencias de piezas dentales
(30,14%), en 16 encontramos entre 4 y 7 ausencias (21,92%), 6 (8,22%) pacientes
obtuvieron un recuento en cuanto al nimero de ausencias entre 8 y 10, y solo 9

(12,33%) mayor de 10 dientes ausentes, como puede observarse en la Grafica 52.

Ausencias dentales

40,00% 27,40% _ 30,14%

21,92%

30,00%

12,33%
20,00%

10,00%

0,00%

0 1-3 4-7 8-10 >10

m Ausencias dentales

Grafica 52: Distribucion de los pacientes por grupos de severidad de ausencias.

El valor maximo global de dientes perdidos ha sido de 26 en un mismo
paciente. La media de dientes perdidos por paciente ha sido de 4,77, con un error
estandar de 0,707 y una desviacion tipica de 6,043.

225



Fuensanta Lopez

V. RESULTADOS

En la distribucion por género de las ausencias observamos que la media de

dientes perdidos en la mujer fue de 5,47 con un error estandar de 0,982 mientras que

en los hombres fue de 4,15 con un error estandar de la media de 1,011 (Tabla 25) y

en este grupo se encontraba el caso con mayor numero de ausencias.

Media 4,15 5,47 4,77
Error estandar de la media 1,011 0,982 0,707
Desviacion tipica 6,314 5,727 6,043
Valor maximo 26 20 26
Valor minimo 0 0 0

Tabla 25: Medidas de centralizacidn y de dispersién del nimero de ausencias.

En cuanto a la distribucion por género se pudieron observar porcentajes

similares con respecto a la presencia 0 no de dientes ausentes en ambos géneros

(Tabla 26)

Sin ausencias dentarias 11 15,07% 9 12,33% 20 27,40%
Con ausencias dentarias 28 38,36% 25 34,25% 53 72,60%
Total 39 53,42% 34 46,58% 73 100,00%

Tabla 26: Distribucion de las ausencias segun el género de los pacientes del estudio.

226




Fuensanta Lopez

V. RESULTADOS
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12,33%

Mujer

Sin ausencias dentarias

38,36%

34,25%

Con ausencias dentarias

Gréafica 52: Distribucion del % de ausencias por género.

Si observamos la distribucion por género y grado de severidad (Tabla 27)

existe un mayor porcentaje de individuos varones con un nimero de ausencias entre

1y 3, mientras que el mayor porcentaje de mujeres se sitta en el grado de severidad

correspondientes a 4 a 7 ausencias.

% (n=73) % (n=73) % (n=73)

0 11 15,07% 9 12,33% 20 27,40%
1-3 16 21,92% 6 8,22% 22 30,14%
4-7 6 8,22% 10 | 13,70% 16 21,92%
8-10 3 4,11% 3 4,11% 6 8,22%
>10 3 4,11% 6 8,22% 9 12,33%

Total 39 53,42% | 34 | 46,58% 73 100,00%

Tabla 27: Distribucion de las ausencias dentarias por género y grado de severidad.

En la distribucion por edad del nimero de ausencias que el grupo de edad

que presentaba una media mayor de piezas dentales ausentes era el de 55 - 64 afios, y

el que menor numero de ausencias presentaba era el de

1- 14 afos, que no

presentaba ninguna ausencia seguido del de 25 - 34 afios, como puede observarse en

la Gréfica 53.
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Ausencias dentales por intervalos de edad
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Gréfica 53. Distribucion por grupos de edad de la media de piezas dentales

ausentes.

En cuanto a la distribucion de la media de ausencias dentales por género e

intervalos de edad podemos observar en la Gréfica 54 existe un predominio de las

mujeres en cuanto a la media de ausencias, salvo en los grupos de edad entre los 25 a

34 afos y los 55 a 64 afos. No se registraron ausencias en ninguno de los sexos antes

de los 15 afos
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Grafica 54: Media de ausencias por grupos de edad y género.
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V.A.4.3 NUmero de obturaciones.

Este apartado incluye los dientes que han recibido una obturacién, o un
tratamiento conservador para evitar la progresion de la caries.

En los 73 pacientes que componen la muestra se han registrado 21 enfermos
sin ningun tipo de tratamiento conservador realizado (28,77 %), frente a 52 personas
a las que se les habia realizado al menos una obturacién (71,23 %) (Grafica 55). De
los 21 enfermos que no presentaban tratamientos restauradores, 17 (80,95 %)
presentaban caries (Grafica 56). EI nimero maximo de obturaciones en un mismo
paciente, fue de 19 dientes restaurados y correspondia a una mujer. Para los hombres

el mayor numero de restauraciones fue de 15 en un mismo sujeto (Tabla 28).

Tratamiento restaurador

NO; 29%

Grafica 55. Distribucion del tratamiento restaurador.
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B Sin tratamiento restaurador y

con caries
Sin tratamiento restaurador y

sin caries

Gréfica 56. Distribucion del tratamiento restaurador y la presencia de caries.

La media de obturaciones por paciente, sin tener en cuenta la edad y el sexo,
ha sido de 3,68, con un error estandar de 0,480 y una desviacion tipica de 4,099. Para
los varones, la media fue de 2,87, con un error estdndar de 0,529, y de 4,62 para las

mujeres, con un error estandar de 0,812, como se puede observar en la Tabla 28.

Variable Hombre Mujer Total
Media 2,87 4,62 3,68
Error estandar de la media {0,529 0,812 0,480
Desviacion tipica 3,302 4,736 4,099
Valor maximo 15 19 19
Valor minimo 0 0 0

Tabla 28: Medidas de centralizacion y dispersion del tratamiento restaurador.

Del total de la muestra 21 pacientes, un 28,77 %, no presentaba ninguna
obturacion en boca, de los 52 restantes, 21 pacientes (el mismo nimero) presentaban
también entre 1 y 3 obturaciones, y entre 4 y 7 obturaciones, respectivamente,
mientras que el 8,22 % (6 pacientes) mostraban 8 - 10 obturaciones en la exploracion
inicial y 4 pacientes (5,48%) mas de 10 obturaciones. (Grafica 57).
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0,00%
0 1-3 4-7 8-10 >10

Grafica 57 :NUmero de pacientes con obturaciones agrupadas en intervalos.

Al estudiar el nimero de obturaciones observamos que el nimero de
pacientes sin tratamiento restaurador (28,77 % ) es menor que el nimero de pacientes
con obturaciones (71,23%) y que ademas este hecho existe en ambos sexos, aunque

es superior en varones (Tabla 29 y Grafico 58)

Pacientes 25 3425% | 27 [36,99% | 52 |71,23%
con

obturaciones
Pacientes sin 14 19,18% 7 9,59% 21 | 28,77%

obturaciones

Tabla 29: Distribucidn de la presencia o no de obturaciones segun el género.
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Tratamiento restaurador por género

®Hombre = Mujer

Pacientes con obturaciones Pacietes sin obturaciones

Gréfica 58: Distribucion de la presencia o no de obturaciones segun el género.

En la distribucion del nimero de obturaciones por grupos de edad podemos
observar que el mayor numero de obturaciones se encuentra en las edades
comprendidas entre 65 — 74 afios, Yy el menor entre 1 — 14 afios, como se puede

comprobar en la Gréfica 59.

m N2 de Obturaciones

7,22
5.8
3,17
214 g 2.33
1 ' - '
D ;

1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a

Gréfica 59: NUmero de obturaciones por grupos de edad.

Respecto a la distribucion del nimero de obturaciones por grupos de edad y
género, podemos observar en la Grafica 60 que el nUmero de obturaciones en las
mujeres solo era menor que el de los hombres en el grupo de edad de los 55 a los 64

afos, siendo igual o mayor en el resto de los grupos.
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®Hombre = Mujer

7,43

6.22 6,50

5,17
4
3,00 J
o 2,50 2,50
: 1,60
1,00,00 l

1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a

Gréafica 60: Media del niUmero de obturaciones por grupos de edad y género.

V.A.4.4 Indice C.A.O. 0 CA.O.D

Mediante este indice se mide la prevalencia de caries. Se utiliza como unidad
de medida el diente. Puede ser individual o de una poblacién. Si es individual el
denominador es la unidad, mientras que si es poblacional el divisor corresponde al

numero de individuos de dicha poblacion. Asi, la formula que hemos utilizado es:

N° Caries + N° Ausencias + N° Obturaciones
INDICE C.A.0.D.=

N° de individuos

En nuestra muestra, el valor 0 se ha encontrado 3 individuos (4,11 %), todos
ellos varones, los valores superiores a 0 se han recogido en 70 individuos, lo que

representa un 95,89 % del total de la muestra (Tabla 30 y Gréafica 61).

0 3 7,69% 0 0,00% 3 4,11%
21 36 92,31% 34 100,00% 70 95,89%
Total 39 53,42% 34 46,58% 73 100,00%

Tabla 30. Distribucién del CAOD general y segun el género.
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Grafica 61. CAOD segun el género.

El valor medio para el indice C.A.O.D. ha sido de 12,95 con una desviacion
tipica de 7,579. Los valores medios para hombres y mujeres han sido 11,67 y 14,41
respectivamente. El valor maximo que se ha alcanzado en la muestra ha sido de 28 y

pertenecia a una mujer (Tabla 31).

Media 11,67 14,41 12,95
Error estandar de la media 1,175 1,132 0,887
Desviacion tipica 7,335 7,695 7,579
Valor maximo 27 28 28
Valor minimo 0 1 0

Tabla 31. Medidas de centralizacion y dispersién del CAOD.

Si analizamos los datos segun los intervalos etarios, se observa que el indice

C.A.0.D aumenta conforme aumenta la edad a parir de los 24 afios (Grafica 62).
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Grafica 62. Media del CAOD segun grupos de edad
Si observamos esta misma distribucion del indice CAOD por grupos de edad

pero ademas diferenciando el género en la Gréfica 63 la media es mayor en el grupo

de las mujeres en todos los grupos de edad salvo en dos ( 1- 14 afios y 55 a 64 afios).

20,00
18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

CAOD

.'-

NN NNV NN

el

I,_'

1-14a

15-24a

25-34a

35-444a|45-544a|55-64a|65-74a

‘ = Hombre

8,00

4,60

9,60

11,83 13,13 15,73 11,00

‘ Mujer

4,00

12,00

10,00

13,33 14,00 14,80 18,57

Grafica 63: Media del indice CAOD por grupos de edad y género.

V.A.4.5 Indice C.A.O.M

Este indice valora el grado de afectacion del molar de los seis afios o primer

molar permanente. Refleja el nimero de dientes cariados, obturados y ausentes
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teniendo en cuenta solo, los primeros molares. Su valor maximo es de cuatro. Al
igual que el C.A.O.D., el C.A.O.M. puede ser individual o de grupo. Hemos valorado

el C.A.O.M. de nuestra muestra mediante la siguiente formula:

N° Caries molar + N° Ausencias molar + N° Obturaciones molar
C.AO.M:=

N° Individuos

El valor medio del indice C.A.O.M ha sido de 3,11, siendo la desviacién
tipica de 1,161. En cuanto a la distribucion por sexos, en el vardn la media del
C.A.0.M ha sido de 2,95 y para la mujer ligeramente superior, 3,29. (Tabla 32).

Media 2,95 3,29 3,11
Error estandar de la media 0,201 0,177 0,136
Desviacion tipica 1,255 1,031 1,161
Valor maximo 4 4 4
Valor minimo 0 0 0

Tabla 32. Medidas de centralizacion y dispersion del CAOM.

En nuestro estudio so6lo 4 individuos presentaban un valor para el C.A.O.M. de 0,
lo que representa un 5,48 % del total de los individuos. Un 94,52 % (69 individuos)
presentaba, al menos un primer molar cariado, obturado o ausente. Dentro de estos, un
52,05 % de las personas (38 personas) presentaban los cuatro primeros molares
afectados, un 21,92 % (16 personas) tres molares afectados, un 16,44% (12 personas)
tenian dos molares comprometidos y un 4,11 % (3 personas) un primer molar careado,
obturado o ausente (Grafica 64 y Tabla 34).
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0 3 7,69% 1 2,94% 4 5,48%
1 2 5,13% 1 2,94% 3 4,11%
2 7 17,95% 5 14,71% 12 16,44%
3 9 23,08% 7 20,59% 16 21,92%
4 18 46,15% 20 58,82% 38 52,05%
Total 39 53,42% 34 46,58% 73 100,00%

Tabla 34. Distribucion del CAOM por severidad y género.

5,48% 411%

¢-

Gréfica 64. Distribucion del CAOM segun grado de severidad

La distribucion por sexos viene reflejada en la Tabla 34 y la Grafica 65. Los
varones predominan sobre las mujeres en todos los valores del indice C.A.0.M.,
excepto en el valor 4, en el que los datos recogidos en mujeres son ligeramente

superiores.
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CAOM

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
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0 1 2 3 4
= Hombre 7,69% 5,13% 17,95% 23,08% 46,15%

= Mujer 2,94% 2,94% 14,71% 20,59% 58,82%

Grafica 65. CAOM por severidad y género

La distribucion por grupos de edad del indice C.A.O.M queda reflejada en la
Gréfica 66, observandose una distribucién mas o menos similar, excepto en el grupo

de edades comprendidas entre los 15 — 24 afios que es ligeramente inferior.

B Media CAOM

4 - 3,57
35 / 3 3,13 PRE 3,14 3,11
s V7
25 - 2,14
2 -
1,5
1 -
0,5

1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a

Gréfica 66. Media del CAOM segun grupos de edad

En la Gréafica 67 podemos observar en la distribucion por género y por grupos
de edad del indice CAOM que dicho indice solo presenta valores superiores en el
grupo de los hombres con respecto a las mujeres en el correspondientes al intervalo

de edad entre los 25 a los 34 afios.
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CAOM

® Hombre = Mujer
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3,003,00 3,00
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1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a

Gréfica 67: Media del indice CAOm distribuida por género y por grupos de
edad.

V.A.4.6 Indice C.A.O.S.

Este indice toma como unidad la superficie del diente. De esta forma, es
necesario reflejar en él cada superficie afectada por la caries y cada superficie
obturada. Para contabilizar las ausencias, se multiplica por cinco cada molar o
premolar perdido, y se multiplica por cuatro si la pérdida es de un incisivo o0 un

canino. Su formula para poblaciones es:

N° superf. Cariadas + N° superf. ausentess + N° superf.

obturadas

C.AQS.=

N° de individuos

La distribucion por género viene reflejada en la Tabla 35 y la Gréfica 67,
siendo equivalente a la distribucion del indice C.A.O.D. cuando lo analizamos segun

2 categorias, afectacion o no (Tabla 35 y Gréafica 67). Asi, tan solo 3 individuos
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presentan el valor 0, es decir, no tiene ninguna superficie afectada por caries, y todos

eran varones.

0 3 7,69% 0 0,00% 3 4,11%
21 36 92,31% 34 100,00% 70 95,89%
Total 39 53,42% 34 46,58% 73 100,00%

Tabla 35. Distribucion del CAOS por género.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

CAOs

0,00%

Hombre

Mujer

Gréfica 68. CAOS segun el género

La media ha sido de 36,38 superficies afectadas, con una desviacion tipica de

29,493. La media para el varén ha sido de 32,33 y para la mujer de 41,03. El valor

méaximo ha sido de 128 y pertenecia a un varon (Tabla 36).

Media 32,33 41,03 36,38
Error estandar de la media 4,564 5,204 3,452
Desviacion tipica 28,501 30,346 29,493
Valor maximo 128 119 128
Valor minimo 0 2 0

Tabla 36. Medidas de centralizacion y dispersion del CAOS.

La distribucién por grupos de edad del indice C.A.O.S queda reflejada en la

Gréfica 69.
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Gréfica 69. Media del CAOS segln grupos de edad

Si distinguimos dentro de los grupos de edad el género, podemos observar
(Gréfica 70) valores superiores para las mujeres con respecto a los hombres en los
grupos de edad: 15-24 afios; 35 a 44 afios, 45 a 54 afios y 65 a 74 afios, frente a un

predominio de los hombres en el resto.

CAOQOs
700
60,0 '
g 500 (7
S 400 V7
(9] ;
= 30,0
()
= 20
10,0
0,0
1-14a | 15-24a | 25-34a | 35-44a | 45-54a | 55-64a | 65-74a
‘ ® Hombre 9,0 9,0 19,0 20,8 37,6 55,5 33,5
‘ Mujer 4.0 17,0 14,5 31,3 40,5 47,2 61,3

Gréfica 70: Distribucién de la media del indice CAOs por grupos de edad y

género.

V.A.4.7 INDICE DE RESTAURACION (I.R.)

Muestra el grado de dientes obturados, siendo un importante indicador del
nivel de atencion odontoldgica de la poblacion estudiada. Lo ideal es que coincida
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con el 100%, pues esto indica que todo el indice C.A.O.D. es a costa del componente
de obturaciones del mismo. Se calcula:
NC° de obturaciones
ILR. =

C.A.O.D.

De los 73 individuos estudiados, 21 (69,86 %) presentaban un valor del indice
de restauracion de 0. Esto indica, que esos 21 individuos no mostraban ninguna
restauracion en boca. Tan sélo 1 paciente (1,37 %), una mujer, present6 un indice de
restauracion del 100%, es decir, todos los dientes afectados por caries estaban
restaurados y no existia ninguno con caries activa, ni ausente en esa persona (Gréfica
71y Tabla 37).

1,37%

=0
Intermedios
=100

69,86%

Grafica 71. Distribucion del indice de restauracion

La distribucion por género viene reflejada en la Tabla 37 y Gréfica 72. El
valor 0 predomina en los hombres, y tanto los valores intermedios como altos en las
mujeres, perteneciendo el valor 100 a una mujer.

0 14 35,90% 7 20,59% 21 28,77%
Intermedios 25 64,10% 26 76,47% 51 69,86%
100 0 0,00% 1 2,94% 1 1,37%
Total 39 53,42% 34 46,58% 73| 100,00%

Tabla 37. Distribucion del Indice de restauracion por género.
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Graéfica 72. Indice de restauracion segin género

La media para el indice de restauracion ha sido de 26,75, siendo la desviacion
tipica de 26,61. La distribucion segun el género refleja un indice de restauracion
mayor en mujeres (30,22) que en hombres (23,73). Ademas encontramos que el valor
maximo para este indice en la mujer es de 100, que es el valor maximo al que llega
este indice, mientras que en los varones el valor maximo que encontramos es de 77
(Tabla 38).

Media 23,73 30,22 26,75
Error estandar de la media 4,001 4,877 3,12
Desviacion tipica 24,989 28,436 26,661
Valor maximo 77 100 100
Valor minimo 0 0 0

Tabla 38. Medidas de centralizacion y dispersion del IR.

En la Gréfica 73 se expone la distribucion del indice de restauracion segln
los grupos de edad.
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Graéfica 73. Indice de restauracion segun grupos de edad

Respecto a la distribucion por grupos de edad y género del indice de

restauracion en los pacientes del estudio, se puede observar en la Grafica 74 es

mayor en las mujeres en todos los grupos de edad excepto en los dos ultimos, de los

55 alos 74 afios.
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Graéfica 74: Media del indice de restauracion por grupos de edad y género.
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V.A.5 PATOLOGIA PERIODONTAL

V.A.5.1 Indice de placa de O"Leary y cols. (1.P.)

De la muestra estudiada, s6lo a 65 (89,04%) pacientes se les pudo hacer el
indice de placa. El valor medio del indice placa para los 65 individuos estudiados ha
sido de 84,45, con una desviacién tipica de 22,39. Para los varones la media fue de
82,75 con un error de 4,288 y para las mujeres de 86,31, con un error de 3,478 (Tabla
39).

Media 82,75 86,31 84,45
Error estandar de la media 4,288 3,478 2,777
Desviacion tipica 25,003 19,363 22,39
Valor maximo 100 100 100
Valor minimo 0 23 0

Tabla 39: Medidas de centralizacion y dispersion del I. P.

Unicamente 1 enfermo (1,54 %) presentaba todas sus superficies dentales
libres de placa bacteriana, el resto de los pacientes( 98,6 %) de la muestra en los que
se registro el 1. P. La mayoria de los pacientes, un 73,85 % (48 pacientes) presentaba
valores superiores al 75 % de las superficies dentales afectadas, el 21,54 %(14
pacientes) tenian entre 25-75 % de afectacion, mientras que los valores entre 11 — 25
% y del 0 -10 % de las superficies afectadas se correspondian con un 3,08% (2
pacientes) y un 1,54 % (1 paciente) de los individuos de la muestra respectivamente.
En cuanto a la distribucion por género, el 1. P es ligeramente superior en los hombres

en los valores mas elevados. (Tabla 40, Grafica 75)

0-10% 1 1,54% 0 0,00% 1 1,54%
11-25% 1 1,54% 1 1,54% 2 3,08%
26-75% 7 10,77% 7 10,77% 14 21,54%
>75% 25 38,46% 23| 35,38% 48 73,85%
Total 34 52,31% 31| 47,69% 65 | 100,00%

Tabla 40. Distribucion de los valores de I.P agrupados por sexo.
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Grafica 75. Distribucion de los valores de I.P agrupados en intervalos.

Lamentablemente, las medias del I.P de todos los intervalos, se encuentran
muy préximas a 100, sobre todo en los grupos de 1-14 afios y en el de 15 - 24 afios,

superando en todos ellos el valor de 95% de placa bacteriana. (Tabla 41).

1-14a 2 3,08% 100,00%
15-24 a 7 10,77% 97,53%
25-34a 6 9,23% 80,17%
35-44a 14 21,54% 84,08%
45-54 a 10 15,38% 76,01%
55-64a 18 27,69% 81,90%
65-74a 8 12,31% 89,25%

Tabla 41. Distribucion del 1.P por intervalos de edad.

Si diferenciamos en la distribucién por grupos de edad y por género, podemos

observar (Gréafica 76) una distribucion bastante similar en ambos géneros
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Graéfica 76: Distribucion de la media del indice de placa por grupos de edad y

género.

V.A5.2 Indice de necesidades de tratamiento periodontal
(C.P.T.L.N.).

De los 73 individuos explorados, algunos carecian de determinados dientes.
Para que un sextante pueda ser explorado mediante el C.P.1.T.N., necesitan existir al
menos dos dientes en boca en dicho sextante. Debido a esto, en algunos individuos
de nuestro estudio, determinados sextantes no pudieron ser explorados. Cuando en la
tabla aparece una X, nos referimos a que ese sextante ha sido excluido, bien porque
no podia ser evaluado, debido a que le faltaba alguna pieza, o bien porque no pudo
realizarse el sondaje periodontal por diferentes motivos de salud (trastornos de la
hemostasia por la enfermedad, en pleno ciclo de QT, etc...).

En la Tabla 42 podemos observar la siguiente distribucion:

Para todos los sextantes superiores, el valor predominante ha sido el 0 (sano,
ausencia de signos patoldgicos), seguido por el valor 1 (hemorragia al sondaje
suave).

El sextante que comprende los incisivos y caninos (sextante 2°) no se ha
observado ningun paciente que presentara valor 4 (bolsa igual o mayor de 5,5 mm)

En los sextantes 1° y 3° que incluyen los molares, es donde més bolsas

periodontales (valores 3 y 4) se han registrado. Dentro de estas, han predominado las
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bolsas moderadas (valor 3) sobre las severas (valor 4). Igualmente han sido los que

mayor nimero de sextantes excluidos para su valoracion se han encontrado.

0 23 31,51% 30 41,10% 18 24,66%
1 14 19,18% 18 24,66% 17 23,29%
2 8 10,96% 7 9,59% 10 13,70%
3 9 12,33% 7 9,59% 10 13,70%
4 1 1,37% 0 0,00% 1 1,37%
X 18 24,66% 11 15,07% 17 23,29%

Nota: X = sextantes excluidos por falta de dientes

Tabla 42: Distribucion de los valores del C.P.T.LLN. en los sextantes

superiores.

La distribucién por géneros viene reflejada en la Tabla 43.
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1° Sextante* 2° Sextante** 3° Sextante***
- 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Hombre 10 10 6 6 1 13 10 4 5 0 8 6 7 7 0
% 13,70 | 13,70 | 8722 | 822 | 1,37 | 17,81 | 13,70 | 548 | 6,85 | 0,00 | 1096 | 822 | 9,59 | 9,5 | 0,00
Mujer 13 4 2 3 0 17 8 3 2 0 10 11 3 3 1
% 17,81 | 548 | 2,74 | 4,11 | 0,00 | 23,29 | 10,96 | 4,11 | 2,74 | 0,00 | 13,70 | 1507 | 4,11 | 4,11 | 1,37
Total 23 14 8 9 1 30 18 7 7 0 18 17 10 10 1
% 31,51 | 19,18 | 10,96 | 12,33 | 1,37 | 41,10 | 2466 | 9,59 | 9,59 | 0,00 | 24,66 | 23,29 | 13,70 | 13,70 | 1,37

NOTA: Pacientes con sextantes excluidos * Varones: 12 / Mujeres: 6; ** Varones 7 / Mujeres 4; *** Varones 11 / Mujeres 6

Tabla 43. Distribucion del CPITN segun el género en los sextantes superiores.
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En cuanto a los tres sextantes inferiores (Tabla 44), el valor predominante, al
igual que en los sextantes superiores, es el 0 (sano, ausencia de signos patoldgicos),
junto con el de los sextantes excluidos para el 4° y 6° sextante (zona en la que se
encuentran los molares). El siguiente valor predominante en ellos ha sido el 1 (existe
sangrado al sondar. No hay célculo ni obturaciones desbordantes), mientras que en el
5° sextante ha sido el valor 2 (existe sangrado al sondar y ademas presencia de sarro
y/o obturaciones desbordantes). En todos los sextantes inferiores el valor que menos
se ha presentado ha sido el 4 (bolsa periodontal de 5,5 mm o0 mas), encontrandose un
solo caso en el 6° sextante.

Al igual que en los sextantes superiores, en los tres sextantes inferiores,
predominan las bolsas moderadas (3-5 mm) sobre las bolsas severas (iguales o

mayores a 6 mm), aunque en los sextantes inferiores se dan muchas menos bolsas

severas (1,37 %) que en los superiores (2,74 %).

0 18 24,66% 21 28,77% 15 20,55%
1 16 21,92% 14 19,18% 16 21,92%
2 6 8,22% 17 23,29% 6 8,22%
3 15 20,55% 8 10,96% 15 20,55%
4 0 0,00% 0 0,00% 1 1,37%
X 18 24,66% 13 17,81% 20 27,40%

Nota: X = sextantes excluidos por falta de dientes

Tabla 44: Distribucion de los valores del C.P.T.LLN. en los sextantes
superiores del estudio global

El 6° sextante ha sido el que de todos, mayor numero de sextantes excluidos
ha presentado (sextantes que no han podido ser evaluados)

La distribucién por sexo de los sextantes inferiores viene reflejada en la Tabla 45.
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4° Sextante* 50 Sextante** 6° Sextante***
Valor 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Hombre 9 7 3 11 0 11 7 9 5 0 8 5 5 9 1
% 12,33% | 9,59% | 4,11% | 15,07% | 0,00% |15,07% | 9,59% |12,33% | 6,85% | 0,00% |10,96% | 6,85% | 6,85% |12,33% | 1,37%
Mujer 9 9 3 4 0 10 7 8 3 0 7 11 1 6 0
% 12,33% |12,33% | 4,11% | 5,48% | 0,00% |13,70% | 9,59% |10,96% | 4,11% | 0,00% | 9,59% |15,07% | 1,37% | 8,22% | 0,00%
Total 18 16 6 15 0 21 14 17 8 0 15 16 6 15 1
% 24,66% |21,92% | 8,22% |20,55% | 0,00% |28,77% |19,18% |23,29% | 10,96% | 0,00% |20,55% |21,92% | 8,22% |20,55% | 1,37%

Nota: Pacientes con sextantes excluidos: * VVarones: 9 / Mujeres: 9; ** Varones: 7 / Mujeres: 6; *** VVarones: 9 / Mujeres: 9

Tabla 45. Distribucion del CPITN segun el género en los sextantes inferiores.
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De los seis sextantes, el que peor salud periodontal presentaba, y por tanto
mayores necesidades de tratamiento, ha sido el 6° EI sextante que menos
necesidades de tratamiento ha precisado ha sido el 2° a pesar de que ha sido el
sextante en el que mas NT 1 (instrucciones de higiene oral) se han dado. (Tabla 46 y
Grafica 77)

0 23 30 18 18 21 15 125
1 14 18 17 16 14 16 95
2 8 10 6 17 6 54
3 9 10 15 8 15 64
4 1 0 0 1 3
X 18 11 17 18 13 20 97
Total 73 73 73 73 73 73 438
Tabla 46. CPITN de los seis sextantes
30
30 77
25 LD 71
20 - 18 18 ’ m0
15 ml
15 -
m?
10 - -l ] w3
5 u4
0
Sextante  Sextante  Sextante  Sextante  Sextante  Sextante
1° 2° 3° 4° 5° 6°

Gréfica 77. CPITN de los seis sextantes

Si analizamos las necesidades de tratamiento tomando como elemento de
andlisis los individuos de la muestra y no los sextantes, tenemos un total de 62
pacientes tras no considerar los 11 pacientes con sextantes excluidos o no valorados.
De esta muestra (Gréafica78) tan solo 10 personas (16,12 %) de todas las estudiadas,
presentaba todos sus tejidos periodontales sanos (valor O en los seis sextantes) y por
lo tanto no precisaba ningun tipo de tratamiento periodontal (NT 0). Dos individuos
(3,22 %) presentaban todos sus sextantes explorados sanos, pero también
Un 19,35 % de los individuos (12 personas),
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requerian una mejora de la higiene oral (NT 1), mientras que un 20,97 % (13
personas) precisaban ademas una tartrectomia (NT 2). En 22 individuos (35,48 %) de
la muestra era necesario realizar, ademéas de los tratamientos antes mencionados,
raspado Yy alisado radicular al menos en algun sextante de su boca (NT 3). Por ultimo
un 4,84 % de los individuos (3 personas), precisaban ademéas IHO + tartrectomia +
cirugia periodontal como minimo en uno de los seis sextantes (NT 4).

4,84%
ENTO

. ‘ ENT 1
mNT 2

“NT3

‘ “NT 4

Gréfica 78. Distribucion de las necesidades de tratamiento periodontal.
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V.A.6 PATOLOGIA SALIVAL

V.A.6.1 Test de saliva global basal (TSG 1)

El test de saliva global basal (TSG I) mide la cantidad de saliva que produce
el individuo en condiciones basales. Debido a diversas circunstancias, ajenas a
nuestra voluntad, no se les pudo realizar dicho test a todos los pacientes de la
muestra, y solo se les realiz6 a 71 pacientes, 37 varones y 34 mujeres.

La media global, de milimetros empapados, para la TSG | fue de 45,65, con
una desviacion tipica de 22,629 y un rango con valores minimos y maximos de 6 y
110 milimetros, respectivamente. La media en varones fue de 47,97, con una
desviacion tipica de 22,815 mientras que en mujeres fue de 43,06, con una
desviacion tipica de 22,473 (Tabla 47 y 48).

T I

Media 47,97 43,06 45,65
Error estandar de la media 3,701 3,854 2,667
Desviacion tipica 22,815 22,473 22,629
Valor maximo 110 90 110
Valor minimo 7 6 6

Tabla 47 : Medidas de centralizacion y dispersion del TSG |

TSG | ‘

1-14a 63 25 44
15-24a 49,5 46 49
25-34a 47,2 42,5 45,85
35-44a 50,16 59,55 55,8
45 -54 a 56 50,75 54,25
55-64a 42,23 40,2 41,26
65-74a 28 23,85 24,77

Tabla 48: Media de TSG | en los pacientes de la muestra distribuidos por

grupos de edad y sexo.
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V.A.6.2 Test de saliva global estimulada (TSG I1)

Este test mide la cantidad de saliva producida por el paciente tras

administrarle un estimulo, y fue realizado en 37 varones y 34 mujeres. La media

global, de milimetros empapados para la TSG Il fue de 73,69, con una desviacion

tipica de 35,617 y un rango con valores minimo y maximo de 5 a 165 milimetros,

respectivamente. La media en varones fue de 75,19 con una desviacion tipica de

37,762, siendo en mujeres la media de 72,06, con una desviacion tipica de 33,616

(Tabla 49 y 50). Hubo un varén que tuvo menos saliva que el TSGI, en cambio el

valor minimo en mujeres aumento.

Media 75,19 72,06 73,69
Error estandar de la media 6,208 5,765 4,227
Desviacion tipica 37,762 33,616 35,617
Valor maximo 160 165 165
Valor minimo 5 22 5

Tabla 49 : Medidas de centralizacion y dispersion del TSG 1.

Grupo de edad

1-14a 25 75 50
15-24a 72,16 76 72,71
25-34a 94 735 88,14
35-44 a 71,66 88,88 82
45-54 a 735 62,5 69,83
55-64 a 67,6 66 66,8
65- 74 a 160 63,14 75,25

Tabla 50: Media de TSG Il en los pacientes de la muestra distribuidos por

grupos de edad y sexo.
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V.A.6.3 pH

En cuanto a los valores del pH salival, la media fue de 5,79 y una desviacion
tipica de 0,504. Los valores minimos y maximos fueron de 5y 7,5, respectivamente.
Esta medida se analiz6 en 39 varones y 33 mujeres.

En cuanto a la distribucién por sexos, los varones sitGan la media de pH
salival en 5,81, con un desviacion tipica de 0,491. La media obtenida en el grupo de
las mujeres ha sido un valor de 5,77 con desviacion tipica de 0,528. (Tabla 51).

Media 5,81 5,77 5,79
Desviacidn tipica 0,491 0,528 0,504
Valor maximo 7 7,5 7,5
Valor minimo 5 5 5

Tabla 51: Medidas de centralizacion y de dispersion del pH
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V.A.7 SITUACION Y NECESIDAD DE TRATAMIENTO DE LOS
DIENTES PREVIO AL TPH.

Los datos sobre las necesidades de tratamiento tienen gran valor a nivel
regional y nacional porque proporcionan la base para calcular el personal que se
requiere y el costo de un programa de salud bucodental.

Pueden existir diferencias entre los profesionales a la hora de establecer cual
es la necesidad de tratamiento més adecuada para un diente y, por extension, para un
paciente y una poblacion. Este hecho, depende de una variedad de factores tales
como, la formaciéon y capacidad del dentista para satisfacer las demandas de
asistencia de salud bucodental, la aptitud y actitud profesional, o las técnicas de
tratamiento que se realizan en el ambito en el que dicho profesional ejerce su
practica. Por ello, puede haber amplias diferencias en los resultados obtenidos por los
examinadores en distintas zonas, e incluso en la misma zona, respecto a los
procedimientos terapéuticos necesarios para la recuperacion de la salud bucodental.
Es por ello, que se recomienda que los examinadores utilicen su propio juicio clinico
al decidir el tipo de terapéutica que seria mas conveniente, basandose en lo que seria
el tratamiento probable para la persona media de esa comunidad. Igualmente se usa
el indice kappa para valorar la concordancia y la calibracion de los observadores.

Los criterios que se han utilizado han sido los siguientes (Organizacion
Mundial de la Salud. Encuestas de salud bucodental. Métodos bésicos. 4a ed. Ginebra:
OMS; 1997.):

- Sano: No precisa ningun tratamiento.

- Tratamiento restaurador: Necesita una obturacién, ya sea de una fisura, de
una superficie o de mas de una superficie, 0 bien precisa una corona a fin de tratar
una caries inicial, primaria o secundaria, la decoloraciéon de un diente o un defecto
del desarrollo, tratar lesiones producidas por traumatismo, erosién o abrasion o
sustituir obturaciones o sellados insatisfactorios.

- Tratamiento pulpar y restauracion: El diente probablemente necesita
cuidado de la pulpa antes de la restauracion con una obturacion o una corona, debido
a la presencia de una caries profunda y amplia, o a la mutilacién o traumatismo del

diente.
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- Exodoncia: Se ha registrado un diente como “indicado para la extraccion”
cuando:

a) La caries ha destruido tanto el diente que no se puede restaurar.

b) La enfermedad periodontal ha avanzado hasta el punto de que el diente

estd movil, doloroso o disfuncional y que, segln el juicio clinico del

examinador, no se puede reconducir hasta una situacion funcional.

c) El diente necesita extraerse por motivos prostodéncicos.

d) La extraccion es necesaria por motivos ortodéncicos o cosmeéticos.

e) Debido a la inclusion del diente.

- Tratamiento periodontal: El diente precisa tratamiento periodontal bien por
la existencia de tartaro supra o subgingival o de bolsas periodontales.

- Prétesis: Se ha registrado la necesidad percibida de protesis, segun las
ausencias dentarias que no habian sido repuestas y que precisaban de este tratamiento
rehabilitador para mejorar la funcion y/o la estética del aparato estomatognatico.

A continuacion se muestran los tratamientos necesarios que precisaban los
pacientes de la muestra, para alcanzar un nivel de salud Optimo que permitiera
afrontar con garantias el TPH al cual iban a ser sometidos, junto con el tratamiento

prostodoncico.

V.A.7.1 Incisivos.

El grupo de incisivos y caninos es el que menos necesidades de tratamiento
han presentado (Tabla 51 y Tabla 52; Grafica 79 y Gréafica 80).

Lo mas comun entre los incisivos ha sido el hallarlos sanos. El incisivo que
mas veces se ha encontrado sano, es decir, con menores necesidades de tratamiento
ha sido el 2.1 (72,60%), mientras que los que mas necesidades de tratamiento han
requerido han sido los incisivos inferiores, 3.1;3.2;4.1 y 4.2, en la misma proporcion
con sélo 37 dientes sanos cada uno (50,68 %).

Las necesidades de tratamiento restaurador, por orden decreciente

tenemos: 9 casos en el 1.2; 6 casos para 1.1, 2.1y 2.2; 2 casos para 3.2,4.1y 4.2,y 1
caso en 3.1. Se encuentran mayores necesidades de tratamiento restaurador en los

incisivos superiores con respecto a los inferiores.
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En relacién al tratamiento pulpar, ninguno de los incisivos registrados en la

muestra precisaba de tratamiento endodéntico.
Los incisivos inferiores fueron los que mostraron una mayor necesidad de

tratamiento periodontal al ser comparados con los superiores, observandose en los

primeros, porcentajes superiores al 36%, la cifra més alta coincidié con la pieza 3.1
(41,10%), mientras que en los superiores el valor maximo alcanzado para la
necesidad de tratamiento periodontal fue de 17, 81% en la pieza 1.2 y el minimo
(15,07%) lo representaba el 1.1.

La mayoria de los individuos no precisaban exodoncias de incisivos. El
diente que més veces necesitaba ser extraido es el 4.2 (2,74 %), seguido de 1.2, 1.1,y
2.1, con 1 caso cada uno (1,37%). En el resto de los incisivos, no se observaron
necesidades de este tipo de tratamiento.

Los dientes mas veces ausentes y con necesidad de recibir tratamiento

prostoddncico han sido el 3.2, con 6 casos (8,22%), sequido de 3.1, 4.1, 4.2y 2.2

con 5 casos cada uno ( 6,85%). Ha existido un mayor predominio de ausencias en los
incisivos inferiores que en los superiores, estando el 1.2 ausente en tan sélo en 2

individuos de la muestra ( 2,74%).
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INCISIVOS
1.2 1.1 21 2.2 3.2 3.1 4.1 4.2
Ne % Ne % Ne [ % Ne % Ne % Ne [ % Ne % Ne %
Sanos 48 65,75% 52 71,23% s3 | 7260% | so | es49% | 37 50,68% 37 |[so068% | 37 50,68% | 37 | 50,68%
Restaurador 9 12,33% 6 8,22% 6 8,22% 6 8,22% 2 2,74% 1| 137% 2 2,74% 2 2,74%
Pulpar 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 | o00% 0 0,00% 0 0,00%
Exodoncias 1 1,37% 1 1,37% 1 1,37% 0 0,00% 0 0,00% 0o | o00% 0 0,00% 2 2,74%
Periodontal 13 17,81% 1 15,07% 10 | 1370% | 12 | 1644% | 28 38,36% 30 [4110% [ 29 39,73% | 27 | 3699%
Prétesis 2 2,74% 3 4,11% 3 4,11% 5 6,85% 6 8,22% 5 | 685% 5 6,85% 5 6,85%
Total 73 100% 73 100% 73 100% 73 100% 73 100% 73 | 100,% 73 100% 73 100%

Tabla 51. Distribucién de las necesidades de tratamiento de los incisivos.
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Gréfica 79. Distribucion de las necesidades de tratamiento de los incisivos.
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V.A.7.2 Caninos

Hallar los caninos sanos ha sido el hecho mas frecuente (Tabla X y Gréafica
X). Asi, para 1.3, 2.3, 3.3 y 4.3 se han encontrado 50, 49, 42 y 40 casos sin ningun

tipo de patologia, respectivamente.
En cuanto a las necesidades de tratamiento restaurador, se han encontrado

las mismas necesidades para los caninos superiores, con 5 casos (6,85%) cada uno y
3 (4,11%) y 4 casos (5,48%) para los inferiores (3.3 y 4.3) respectivamente.
S6lo ha precisado tratamiento pulpar 1 caso, correspondiente al 4.3

(1,37%). En el resto de este grupo, no se han encontrado necesidades de este tipo de
tratamiento.

La mayoria de los pacientes no precisaban exodoncias de caninos. El canino
gue mas frecuentemente debia ser extraido (2,74 % de los casos) ha sido el 4.3.

El tratamiento periodontal ha sido el mas frecuentemente precisado para los

caninos, principalmente en los caninos inferiores, siendo casi el doble que en la
arcada superior. Sea han obtenido frecuencias de 23 (31,51%) y 22 (30,14%) casos
para el 3.3 y el 4.3 respectivamente, y de 12 casos (16,44%) parael 1.3y 2.3.

La necesidad de prétesis por ausencia de caninos ha sido la siguiente: 6 casos
(8,22%) para cada uno de los caninos superiores, 1.3,y 2.3,y 4 casos (5,48%)para

los caninos inferiores, 3.3y 4.3.

CANINOS
13 23 3.3 4.3
Ne % Ne % Ne % Ne %
Sanos 50 68,49% 49 67,12% 42 57,53% | 40 | 54,79%
Restaurador 5 6,85% 5 6,85% 3 4,11% 4 5,48%
Pulpar 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 1,37%
Exodoncias 0 0,00% 1 1,37% 1 1,37% 2 2,74%
Tto' periodontal 12 16,44% 12 16,44% 23 31,51% 22 30,14%
Protesis 6 8,22% 6 8,22% 4 5,48% 4 5,48%
Total 73 100% 73 100,00% 73 100% 73 100%

Tabla 52. Distribucioén de las necesidades de tratamiento de los caninos.
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Gréfica 80. Distribucion de las necesidades de tratamiento de los caninos.
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V.A.7.3 Premolares

En la Tabla 53 y Grafica 81 se reflejan las necesidades de tratamiento de los
premolares.

Lo mas frecuente ha sido encontrar premolares sanos, y por tanto, sin
ninguna necesidad de tratamiento. Los premolares que mas veces han sido
encontrados sanos son el 3.4 junto con el 4.4, con 48 casos cada uno (65,75%) y los
que menos veces el 1.5y 2.4 con 31 casos cada uno (42,47%).

Con respecto a los premolares que presentaban mayores necesidades de
tratamiento_restaurador el 3.5 ha sido el que mas precisaban de esta terapéutica,

con 19 individuos (26,03%). Los premolares con menor necesidad de restauracion
han sido el 2.5y 4.4, con solo 7 individuos (9,59 %) cada uno.

La variable tratamiento pulpar (con posterior restauracion) ha sido muy

poco frecuente. Sélo se ha encontrado 2 casos de necesidad de endodoncia para el
segundo premolar superior izquierdo 2.5 ( 2,74%). Para el resto de los premolares,
no se ha encontrado ningun individuo con necesidad de recibir este tipo de
tratamiento.

Los premolares con necesidad de exodoncia han sido, por orden de
frecuencia los segundos premolares superiores derechos con 2 casos (2,74 %)
seguidos de los primeros premolares superiores y el segundo premolar inferior
derecho con 1 caso cada uno (1,37 %). El resto no ha precisado exodoncias.

El tratamiento periodontal ha sido requerido principalmente por los

primeros premolares inferiores, 3. 4 y 4.4 con 12 (16,44%)y 13 casos (17,81%)
respectivamente. El premolar con mayor necesidad de tratamiento periodontal han
sido el primer premolar inferior derecho, y el izquierdo, con 13 (17,81%) y 12 casos
(16,44%) respectivamente.

Los premolares que mas frecuentemente se encontraban ausentes, y por lo

tanto, susceptibles de recibir tratamiento prostoddncico han sido los premolares

superiores, siendo el primer premolar superior derecho, 2.4, el que mas veces se ha
encontrado ausente 24 casos (32,88 %), mientras que en los que menos ausencias
presentaron (6,85 %) fueron los primeros premolares inferiores, 3.4 y 4.4 con 5 casos

cada uno.
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PREMOLARES
1.5 1.4 2.4 2.5 3.5 3.4 4.4 4.5
Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %
Sanos 31 | 42,47% | 36 | 49,32% | 31 | 42,47% |35| 47,95% | 33 | 45,21% | 48 | 65,75% | 48 | 65,75% | 39 53,42%
Restaurador 15 |1 20,55% | 9 | 1233% | 8 | 10,9% | 7 | 959% | 19 | 26,03% | 8 | 10,96% | 7 9,59% | 10 13,70%
Pulpar 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% | 2| 2,74% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Exodoncias 2 2,74% 1 1,37% 1 1,37% | 0 | 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 1,37%
Periodontal 6 8,22% 7 9,59% 9 | 1233% | 8 | 10,96% | 8 | 10,96% | 12 | 16,44% | 13 | 17,81% | 6 8,22%
Prétesis 19 | 26,03% | 20 | 27,40% | 24 | 32,88% |21| 28,77% | 13 | 17,81% | 5 6,85% 5 6,85% | 17 23,29%
Total 73 | 100% 73 100% 73 100% |73| 100% 73 100% 73 100% 73 100% 73 100%

Tabla 53. Distribucién de las necesidades de tratamiento de los premolares en Estudio Global.
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Gréfica 81. Distribucidon de las necesidades de tratamiento de los premolares.
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V.A.7.4 Molares

Los molares son las piezas dentarias que mas necesidades de tratamiento
requieren en nuestra muestra (Tabla 54 y Gréfica 82).

AUn asi, lo mas frecuente de entre los molares ha sido el encontrarlos sanos y
por tanto, sin necesidad de realizarles ningun tratamiento. EI molar que mas veces se
ha encontrado sano ha sido el 3.7 (45,21 %) y el que menos el 3.6 con 20 casos
(27,40 %).

El molar que mas necesidades de tratamiento restaurador precisaba ha sido

el primer molar superior derecho (28,77 %) y el que menos el primer molar inferior
derecho (15,07 %).

Se puede afirmar que la necesidad de tratamiento pulpar y las exodoncias ha
sido la necesidad de tratamiento menos frecuentemente encontrada entre los molares.

Con respecto a la terapia pulpar y por orden decreciente hemos obtenido: 3 casos

en el primer molar inferior derecho ( 4,11%), 2 casos para cada uno de los molares
inferiores izquierdos ( 2,74%) y 1 caso para el segundo molar superior izquierdo y
para el segundo molar inferior derecho ( 1,37%) , el resto de los molares no
precisaba tratamiento endodéntico.
Las necesidades de exodoncia, sin embargo, han sido mas frecuentes que las
necesidades de endodoncia. Por orden decreciente: 3 casos para los primeros molares
superiores derechos (1.6) e inferiores izquierdos (3.6) (4,11%) 2 casos para 2.6 y
3.7 (2,67%) y un caso para los molares inferiores derechos (4.6 y 4.7) (1,37%). No se
ha encontrado, en toda la muestra, necesidad de extraccion de los segundos molares
superiores (1.7 'y 2.7).

El molar que mas precisaba de tratamiento periodontal fue el segundo molar

superior derecho (1.7) con 12 casos ( 16,44%) y los que menos, los primeros
molares derechos, tanto superior como inferior (1.6 y 4.6) (8,22%).
El molar que mas veces ha sido hallado ausente y con susceptibilidad de

reposicion mediante tratamiento prostodoncico ha sido el primer molar inferior

derecho (4.6) con un 41,10% de frecuencia (30 casos) y el que menos ha sido el

segundo molar superior derecho (1.7) en 16 casos con un 21,92 % frecuencia.
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MOLARES
1.7 1.6 2.6 2.7 3.7 3.6 4.6 4.7
Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %
Sanos 26 | 35,62% | 22 | 30,14% | 29 | 39,73% |33 | 45,21% | 23 | 31,51% | 20 | 27,40% | 22 | 30,14% | 23 31,51%
Restaurador 19 | 26,03% | 21 | 28,77% | 15 | 20,55% |18 | 24,66% | 16 | 21,92% | 14 | 19,18% | 11 | 15,07% | 20 27,40%
Pulpar 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% | 1| 1,37% 2 2,74% 2 2,74% 3 4,11% 1 1,37%
Exodoncias 0 0,00% 3 4,11% 2 2,74% | 0 | 0,00% 2 2,74% 3 4,11% 1 1,37% 1 1,37%
Periodontal 12 | 16,44% 6 8,22% 9 12,33% | 8 | 10,96% 8 10,96% 8 10,96% 6 8,22% 11 15,07%
Prétesis 16 | 21,92% | 21 | 28,77% | 18 | 24,66% |13 | 17,81% | 22 | 30,14% | 26 | 35,62% | 30 | 41,10% | 17 23,29%
Total 73 | 100,00% | 73 | 100,00% | 73 | 100,00% |73 | 100,00% | 73 | 100,00% | 73 | 100,00% | 73 | 100,00% | 73 100,00%

Tabla 54.

Distribucion de las necesidades de tratamiento de los molares.
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Gréfica 82. Distribucion de las necesidades de tratamiento de los molares.
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V.A.8 VARIABLES ESPECIFICAS DEL TPH

V.A.8.1 Mucositis oral durante el TPH

Se registrd el grado de mucositis de los pacientes en el grupo 1l del estudio

sometidos a TPH, durante su estancia en la zona de aislamiento, registrandose dichos

datos en los dias -7, 0, +7, +14 y + 21. Para la medicion de la mucositis se utilizaron

dos escalas, la escala para la valoracion de la mucositis de la OMS (Tabla 8), y la

escala para la valoracion de la mucositis del NCI ( Instituto Nacional del Céncer)

(Tabla 9), para trasplantados de médula dsea.

Grado de mucositis

0 1 2 3 4
Ulceras que
Dolor Eritema Ulceras |mposI|:|I|tan
Escala de alimentacion
toxicidad Precisa
oral de la Ningln . . Eritema alimentacion
. Eritema Ulceras
OMS sintoma extenso IV o por
sonda
Capacidad
para comer Precisa una
una dieta dieta liquida
solida

Tabla 8: Escala de mucositis de la OMS
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Grado de mucositis

0 1 2 3 4
Ulcera Ulcera Ulcera Ulcera severa
Eritema Edema Edema Dolor severo
No dolor o .
dolor leve sin | Eritema Eritema Intubacion
Escala lesion profunda
NC1 para Ningun Pulmonia
TMO .
sintoma Dolor Dolor aspiratoria o
parenteral
Puede tragar Hidratacién
v
Soporte
enteral

Tabla 9: Escala de mucositis del NCI para el TMO.

El grado de mucositis en los pacientes de la muestra del Grupo Il (n=45)
durante la fase de aislamiento fue registrado mediante las dos escalas anteriormente
expuestas, observandose los mismos valores para ambas escalas en los dias en todos
los dias excpeto en +7 y +14 (Tabla 55, Tabla 56, Gréafica 83).

En el dia -7, todos los pacientes de la muestra presentaban un grado O de
mucositis segin ambas escalas, es decir, no presentaban ningun sintoma de
Mucositis.

En el dia 0, 27 pacientes de la muestra (60%) presentaban un grado 1 de
mucositis segiin ambas escalas, 15 pacientes (33,33%) presentaban un grado 1y 3
pacientes (6,67%) un grado 2.

En el dia +7 del periodo de aislamiento empiezan a aparecer la diferencias de
medicion o valoracion de ambas escalas, encontrdndose el mismo ndmero de
individuos para los grados 0 y 1, en ambas escalas, 11 (24,44%), y 12 ( 26,67%)
respectivamente. No obstante se registraron 14 (31,11%) pacientes para el grado 2
segun la escala de la OMS y 16 (35,56%) segun la escala del NCI. El grado 3 fue
registrado en 5 pacientes (11,11%) segun la escala de la OMS y en 6 (13,33%) segun
la escala del NCI.
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En el dia +14 aumentan los pacientes con Grado 0 de mucositis en ambas

escalas y también los pacientes con ulceras y alimentacién enteral (Grado 4 escala
de la OMS, y Grado 3 escala del NCI).

En el dia +21 , resultados comunes para ambas escalas. Sigue existiendo una

mayor proporcién de pacientes en el Grado O (75,56%) frente a 8 pacientes en el

Grado 1 (7,78%)y los 3 pacientes con Grado 2 (6,67%), no existiendo casos para los
Grados 3y 4.
Se puede observar que no hay diferencias entre ambas escalas en cuanto a los

criterios incluyentes en los Grados 0, y 1 empezando a existir diferencias de criterios

a la hora de clasificar el grado de mucositis en los Grados 2, 3 y 4, en los dias +7 y

+14.
Mucositis Mucositis OMS | Mucositis OMS Mucositis Mucositis OMS
OMS D.-7 D.0 D. +7 OMS D. +21
D.+14
N° | % Ne % N° % N° % Ne %
Grado 0 | 45| 100,00% 27 60,00% 11| 24,44% 18 40,00% 34 75,56%
Grado 1 0,00% 15 33,33% 12| 26,67% 11 24,44% 17,78%
Grado 2 0,00% 6,67% 14| 31,11% 15,56% 6,67%
Grado 3 0,00% 0,00% 11,11% 8,89% 0,00%
Grado 4 0,00% 0,00% 6,67% 11,11% 0,00%
Total 45 | 100,00% 45 | 100,00% 45 | 100,00% 45 | 100,00% 45 | 100,00%

Tabla 55: Distribucién del grado de mucositis segun la escala de la OMS en los dias

de aislamiento

Mucositis NCI | Mucositis NCI | Mucositis NCI | Mucositis NCI | Mucositis NCI
D.-7 D.0 D. +7 D. +14 D.+21
N° % N° % N° % N° % N° %
GradoO |45 100,00% |27| 60,00% |11| 24,44% |18| 40,00% |34 | 7556%
Gradol | O 0,00%6 |15| 3333% |12| 26,67% |11| 24,44% | 8 | 17,78%
Grado2 | 0 0,00% 3 6,67% |16| 3556% | 9 | 20,00% | 3 6,67%
Grado3 | 0 0,00% 0 0,00% 6 | 1333% | 7| 1556% | O 0,00%
Grado4 | 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Total 45| 100,00% |45| 100,00% |45| 100,00% |45 | 100,00% |45| 100,00%

Tabla 56: Distribucion del grado de mucositis segun la escala del NCI en los dias de

aislamiento.
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Gréfica 83: Distribucion del grado de mucositis segun la escala de la OMS y del NCI en los dias de aislamiento.
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V.A.8.2 Numero de neutréfilos durante el TPH

Se registro el nimero de neutréfilos de los pacientes en el grupo 11 del estudio
durante el periodo de aislamiento (Dia -7 a +21). El recuento de neutréfilos se ve
alterado en este tipo de pacientes, sometido a TPH dando lugar a granulocitopenia.
El paciente sometido a TPH debe permanecer en estricto aislamiento hasta que el
recuento de neutréfilos sea de 500/mm?y seré dado de alta cuando su estado de salud
sea el adecuado, sin evidencia de infecciones, hemorragia o anemia grave, con cifras
de hematocrito por encima del 30%, recuento de neutréfilos >1.000/mm® y de
plaguetas >100.000/mm?®. Al inicio del periodo de aislamiento, de los 45 pacientes
registrados 28 (62,22%) pacientes presentaban un recuento de neutrofilos normal y
solo 2 pacientes (4,44%) comenzaban el periodo de aislamiento con neutropenia
severa. Conforme avanzan los dias se reduce el nimero de pacientes con un recuento
normal a favor de la neutropenia, siendo en el Dia +7 cuando nos encontramos que
40 pacientes (88,89%) cursan con neutropenia severa, 4 con neutropenia moderada
(8,89%) y so6lo un paciente presenta un recuento de neutrofilos dentro de los limites
normales (2,22%). A partir de este momento el nimero de neutrofilos va aumentando
y al final del aislamiento, en el Dia + 21 s6lo se registra un paciente con neutropenia
severa (2,22%), 7 pacientes (15,56%) con neutropenia moderada, 19 pacientes
(42,22%) con neutropenia leve y 18 (40%) con un recuento normal (Tabla 57,
Gréfica 84)

N | % [N % [N| % [N| % |[N| %
z\loi';ngcl) 28 [6222% |10 | 2222 | 1 | 222% | 7 | 1556 | 18 | 40,00
>1.
cels/mm?®) % " ”
i 7 |1556% | 8 | 17,78 | 0 | 0,00% | 6 | 1333 | 19 | 42,22
1001 -1500
céls/ mm®) % e ”
l\i.sl\él(;)di)%%a 8 17,78% | 17 | 37,78 4 | 889% | 10 | 22,22 7 15,56
céls/ mm®) % i ’
N. Severa ; 2 4,44% | 10 | 22,22 | 40 | 88,89 | 22 | 48,89 1] 2.22%
(< 500 c)els/mm % % %
Total 45 100,00 | 45 | 100,00 | 45 | 100,00 | 45 | 100,00 | 45 | 100,00
% % % % %

Tabla 57: Distribucion del nimero de neutrofilos en la muestra del grupo 11 del
estudio durante el periodo de aislamiento.
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Gréfica 84: Distribucion del namero de neutréfilos en la muestra del grupo 11

durante la fase de aislamiento.

V.A.8.3 Alimentacion durante el trasplante.

Los pacientes sometidos a TPH deben ser considerados en riesgo
nutricional debido a la reduccion de la ingesta de energia, mala absorciéon de los
nutrientes y el aumento de las demandas metabdlicas Los efectos adversos de la QT
afectan, en particular, el tracto gastrointestinal (GI) y el sistema inmune. Por
consiguiente, ademas de los sintomas de nauseas y vomitos, también se pueden
observar en estos pacientes episodios de mucositis severa asociada con una intensa
odinofagia, dolor abdominal y diarrea (16, 41). Dichas complicaciones
gastrointestinales del tratamiento de acondicionamiento pueden durar desde 14 hasta
21 dias después del trasplante (16). A menudo durante las primeras semanas después
del trasplante, los pacientes reciben nutricion parenteral, a fin de garantizar que
reciben calorias, proteinas, vitaminas, minerales y liquidos suficiente.

Se registro el tipo de alimentacion suministrada a los pacientes del grupo Il
del estudio durante el periodo de aislamiento. Todos los pacientes de la muestra
presentaban una alimentacion normal una semana antes del trasplante, el dia del
trasplante 28 pacientes (62,22%) seguian presentando dicha alimentacion normal,
pero 10 pacientes de la muestra (22,22%) requerian una alimentacion blanda y 7
pacientes(15,56%) liquida. Una semana después del trasplante es cuando se observa

un incremento en el numero de pacientes que precisan de nutricion parenteral
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(17,78%), vy se va restableciendo la normalidad conforme avanzan los dias y en el

dia +21 37 pacientes vuelven a tener una alimentacion normal (82,22%), 7 aun

precisan de una dieta liquida(15,56%) y sélo un paciente es mantenido con nutricién

parenteral (2,22%) (Tabla 58. Grafica 85).

N° % N° % N° % Ne % Ne %
Normal 45| 100,00% | 28 62,22% | 18 40,00% | 16 35,56% | 37 82,22%
Blanda 0,00% | 10 22,22% | 10 22,22% | 12 26,67% 0,00%
Liquida 0,00% 15,56% 20,00% | 11 24,44% 15,56%
Parenteral 000% | O 0,00% | 8 17,78% | 6 13,33% 2,22%
Total 45| 100,00% | 45 | 100,00% | 45| 100,00% | 45| 100,00% | 45 | 100,00%

Tabla 58: Distribucién del tipo de alimentacién de los pacientes durante el periodo

de aislamiento.

Alimentacion durante el TPH

45

40
35
30
25
20
15
10

Dia -7

Dia0

Dia+7

Dia +14

Dia +21

= Normal
E Blanda
H | jquida
& Parenteral

Gréfica 85: Distribucion del tipo de alimentacion de los pacientes del grupo Il

durante el trasplante.

V.A.8.4 Tratamiento aplicado durante el TPH

Los 73 pacientes de la muestra se distribuyeron en dos grupos con dos

protocolos distintos. En la primera fase el grupo estaba compuesto por 28 pacientes

en un estudio a doble ciego. El grupo control formado por 11 pacientes, el grupo al
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que se le administr6 barniz placebo formado por 7 pacientes, y el grupo al que se le

administrd barniz de Cervitec, formado por 10 pacientes (Tabla 59)

Frecuencia % Intragrupo % Estudio Global
Control 11 39,3% 15,1%
Placebo 7 25,0% 9,6%
Cervitec 10 35,7% 13,7%
Total 28 100,0% 38,4%

Tabla 59: Distribucion de los pacientes en el grupo | del estudio
En la segunda fase del estudio se utilizé una muestra de 45 pacientes, de los
cuales, a 16 se les aplic6 placebo barniz y placebo colutorio, a otros 16 se les aplico

placebo barniz y clorhexidina en colutorio, y a 13 clorhexidina barniz y placebo en
colutorio (Tabla 60)

Frecuencia . 0 YO EStdI0
intragrupo Global
Placebo barniz + Placebo colutorio 16 35,6% 21,9%
Placebo barniz + Clorhexidina colutorio 16 35,6% 21,9%
Clorhexidina barniz + Placebo colutorio 13 28,8% 17,8%
Total 45 100,0% 61,6%

Tabla 60: Distribucidn de los pacientes en el grupo Il del estudio.
La distribucion de los pacientes segun los tratamientos aplicados en cada

grupo del estudio (en amarillo grupo | y en azul grupo Il) se puede observar en la
Grafica 86
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Gréfica 86: Distribucion de los pacientes segun los tratamientos aplicados en cada grupo del estudio (en amarillo grupo 1y en

azul grupo I1)
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V.A.8.5 Cultivos durante el TPH

Se realizaron cultivos de SM y LB a los pacientes del estudio durante el
periodo de aislamiento (Tabla X y X), aunque por circunstancias ajenas a nosotros no
siempre pudo realizarse los cultivos a todos los pacientes de la muestra. Si
analizamos los resultados obtenidos por bacteria, podemos observar un mayor
predominio de cultivos “altos” ( > de 10° ufc/ml) en los cultivos de LB frente a los
de SM, es decir, que en todo el periodo de aislamiento existia un mayor predominio
de LB frente a SM en la microflora oral de los pacientes de la muestra. Con respecto
a los dias, el dia +21 seguido del dia +7 fueron los momentos en los que se aprecid
mayor carga microbiana, mayor nimero de cultivos con recuentos mayores de
10°ufc/ml, esto ocurre si nos fijamos en los porcentajes ya que si observamos el
numero de pacientes en el dia -7 y +21 existe practicamente la misma cantidad de
pacientes con cultivos “altos” en ambos dia y para cada una de las bacterias, pero

muchos menos con cultivos “bajos,” esto es debido a que algunos pacientes de la

muestra recibian el alta médica antes del dia +21 post TPH (Tabla 61; Tabla 62;
Gréfica 87).

LB LB D.-7 LBD.O LB D +7 LB D +14 LB D +21

n % n % n % N % N %

<10 ufc/mlsaliva | 25| 41,0% | 16 |2540% | 14 |22,20%| 14 |23,70%| 8 |17,40%

> 10°ufc/ml saliva 36| 59,0% | 47 |7460%| 49 |77,80% | 45 |76,30% | 38 |82,60%

Tabla 61. Cultivos de LB realizados durante el periodo de aislamiento.

SM SMD.-7 SM D.0 SM D +7 SM D +14 SM D +21

n % n % n % N % N %

<10° ufc/mlsaliva |41| 67,2% | 39 |[619% | 38 |60,3% | 36 |61,0% | 26 |56,5%

> 10°ufc/mlsaliva | 20| 32,8% | 24 [38,1% | 25 |39,7% | 23 |39,0% | 20 |43,5%

Tabla 62. Cultivos de SM realizados durante el periodo de aislamiento.
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Gréafica 87: Cultivos realizados a los pacientes de la muestra durante el
periodo de aislamiento.

La muestra de nuestro estudio fue dividida en dos grupos a los que se les
aplicé un tratamiento distinto, recordamos la distribucion de la muestra segun el
tratamiento aplicado en el Gréafico 14.

Grupo
general

~73pacientes |

Grupo I

Grupo IT

Barniz Cervitec
Placebo colutorio

13 pacientes

Placebo barniz Colutorio chx
Placebo colutorio Placebo barniz

16 pacientes 16 pacientes

Barniz placebo Barniz Cervitec

7 pacientes 11 pacientes 10 pacientes

Gréfico 14. Distribucion de la muestra segun el tratamiento aplicado.
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A continuacién exponemos los resultados obtenidos en los diferentes cultivos
de cada grupo. En el grupo I (Tabla X y X) podemos observar como los porcentajes
mas altos se obtienen en el dia +7 para ambas bacterias, y que tanto en LB como en
SM se produce un aumento de los cultivos >10°ufc/ml saliva en los dias 0 y +7 para
volver a bajar conforme nos alejamos de la fecha de realizacion del trasplante (+14 y
+21)( Tabla 63, Tabla.64

LB D.-7 LBD.0O LB D +7 LB D +14 LB D +21
N % n % n % n % N %

<10° ufc/ml saliva |11/39,29% | 6 |21,4% | 2 71% | 4 |16,7% | 3 |18,8%

> 10°ufc/ml saliva 17160,71% | 22 | 78,6% | 26 |929% | 20 |83,3% | 13 |81,3%

Tabla 63. Cultivos de LB realizados durante el periodo de aislamiento en el grupo 1.

SM D.-7 SM D.0 SM D +7 SM D +14 SM D +21
N % n % n % n % N %

<10° ufc/mlsaliva |12(42,85% | 11 |39,3% | 11 [393% | 12 |50,0% | 9 |56,3%

> 10°ufc/ml saliva 16 |57,15%| 17 |60,7% | 17 |[60,7% | 12 |50,0% | 7 |43,8%

Tabla 64. Cultivos de SM realizados durante el periodo de aislamiento en el grupo I.

Si diferenciamos en los resultados de los cultivos el tipo de tratamiento que se
le ha proporcionado al paciente, en el grupo I, lo podemos observar en las Grafica
88, 89 y 90; y en las Tablas 65 y 66.

LB > 10° ufc Barniz Placebo Control Cervitec

LB -7 17,86% 28,57% 14,29%
LBO 21,43% 32,14% 25,00%
LB+7 21,43% 39,29% 32,14%
LB +14 20,83% 29,17% 33,33%
LB +21 25,00% 31,25% 43,75%

Tabla 65. Cultivos de LB > 10° ufc/ml saliva segun el tipo de tratamiento

administrado en el grupo 1.
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SM > 10° ufc Barniz Placebo Control Cervitec

SM -7 17,86% 21,43% 17,86%
SM 0 21,43% 28,57% 10,71%
SM +7 21,43% 32,14% 7,14%
SM + 14 25,00% 16,67% 8,33%
SM +21 18,75% 18,75% 6,25%

Tabla 66. Cultivos de SM > 10° ufc/ml saliva segin el tipo de tratamiento

administrado en el grupo I.
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Grafica 8. Cultivos de LB > 10° ufc/ml saliva segin el tipo de tratamiento

administrado en el grupo 1.

35,00%
30,00%
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00% &

SM -7 alto SM 0 alto

T

T

SM +7 alto SM + 14
alto

u Barniz Placebo  ® Control Cervitec

T T

SM +21 alto

Grafica 89. Cultivos de SM > 10° ufc/ml saliva segin el tipo de tratamiento

administrado en el grupo 1.
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Gréafica 90. Cultivos de SM y LB > 10° ufc/ml saliva segtn el tipo de tratamiento

administrado en el grupo 1.

Los resultados obtenidos en los cultivos del grupo Il (Tabla 67 y 68) para el
SM son menores que los obtenidos en el grupo I, y se produce un incremento en el
porcentaje de cultivos registrados con mas de 10° ufc/ml de saliva a lo largo del
periodo de aislamiento, también se observa este incremento en los LB, siendo en

ambos casos el dia +21 cuando se registra un mayor recuento de bacterias.

LB D.-7 LBD.0O LB D +7 LB D +14 LB D +21
N % N % N % n % N %

<10° ufc/ml saliva 15| 33,3% | 10 |28,6% | 12 |34,3% | 10 |28,6% | 5 |16,7%

> 10%ufc/ml saliva | 20| 44,4% | 25 |71,4% | 23 |65,7% | 25 |71,4% | 25 |83,3%

Tabla 67. Cultivos de LB realizados durante el periodo de aislamiento en el

grupo Il

SMD.-7 SM D.0 SM D +7 SM D +14 SM D +21

N % N % N % n % N %

<10° ufc/ml saliva |30| 85,7% | 28 |80,0% | 27 |[77,1% | 24 |68,6% | 17 |56,7%

> 10°ufc/ml saliva 5| 143% | 7 [200%| 8 [229% | 11 |31,4% | 13 |43,3%

Tabla 68. Cultivos de SM realizados durante el periodo de aislamiento en el
grupo II.
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Si diferenciamos en los resultados de los cultivos el tipo de tratamiento que se le ha

proporcionado al paciente, en el grupo I, podemos observar en la Grafica 91, 92,y

las Tablas 69 y 70.

Chx barniz Chx colutorio

SM > 10° ufc Placebo colutorio Placebo Barniz placebo
SM -7 16,67% 8,33% 18,18%
SM 0 16,67% 25,00% 18,18%
SM +7 16,67% 33,33% 27,27%
SM + 14 8,33% 50,00% 36,36%
SM +21 41,67% 55,56% 33,33%

Tabla 69. Cultivos de SM > 10° ufc/ml saliva segin el tipo de tratamiento

administrado en el grupo II.

LB > 10° ufc Chx barniz Placebo Chx colutorio
LB -7 50,00% 58,33% 63,64%
LBO 58,33% 91,67% 63,64%
LB+7 50,00% 75,00% 712,73%
LB +14 58,33% 83,33% 72,73%
LB +21 83,33% 88,89% 77,78%

Tabla 70. Cultivos de LB > 10° ufc/ml saliva segin el tipo de tratamiento

administrado en el grupo II.

60,00% 7

40,00% +

20,00% -+

0,00%

SM -7 alto

SM 0 alto

SM +7alto SM + 14alto SM +21 alto

T

H Chx barniz H Placebo H Chx colutorio

Grafica 91. Cultivos de SM > 10° ufc/ml saliva segin el tipo de tratamiento

administrado en el grupo II.
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100,00%

80,00%

60,00%
40,00%

20,00%

0,00%

LB-7ALTO LBOALTO LB+7ALTO LB +14 LB +21
ALTO ALTO

E Chx barniz ®Placebo ®Chx colutorio

Grafica 92. Cultivos de LB > 10° ufc/ml saliva segin el tipo de tratamiento

administrado en el grupo II.

V.A.8.6 Tratamiento analgésico durante el TPH

Los requerimientos analgésicos de los pacientes de la Fase Il del estudio se
clasificaron en tres grupos, por un lado los pacientes que no requerian de tratamiento
analgésico, los que precisaban tratamiento mediante paracetamol o AINES, y los que
necesitaron administracion de opiaceos. En el Dia -7 sélo un paciente (2,22%)
requirié tratamiento analgésico, pero no precisd opiaceos. EIl dia del trasplante el
numero de pacientes que requieren analgesia es de 13 (28,88%), de los cuales 2
precisaron tratamiento con opiaceos (4,44%). Siete dias después del trasplante es
cuando se registra un mayor numero de pacientes tratados mediante opiaceos, el 37,
78% de los pacientes de la muestra. Una semana después ésta cifra disminuye
(33,33%) aumentando el nimero de pacientes tratados mediante paracetamol o
AINES (24,44). En el Dia +21 disminuye el nimero de pacientes que requieren
analgesia, 3 pacientes tratados con paracetamol o AINES (6,67%), y 4
pacientes(8,89%) con opiaceos, y un elevado porcentaje de pacientes (84,44%) no
precisa tratamiento analgésico al final del periodo de aislamiento (Tabla 71, Gréfica
93).
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N° % Ne % Ne % N° % N° %
Ninguno 44 97,78% | 32 71,11% | 20 44,44% | 19 42,22% | 38 84,44%
AINES,
Paracetamol... 1 2,22% | 11 24,44% | 8 17,78% | 11 24,44% | 3 6,67%
Opiaceos 0 0,00% | 2 4,44% | 17 37,78% | 15 3333% | 4 8,89%
Total 45| 100,00% | 45| 100,00% | 45| 100,00% | 45| 100,00% | 45| 100,00%

Tabla 71: Distribucion del tratamiento analgésico durante

pacientes del grupo Il del estudio.

el trasplante en los

100,00%

90,00% -

80,00% -

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% x x T T

Dia -7 Dia 0 Dia + 7 Dia +14 Dia +21

Ninguno

AINES,
Paracetamol...

Opiaceos

Gréafica 93: Distribucién del tratamiento analgésico durante el periodo de

aislamiento.

V.A.8.7 Registro del dolor.

El registro del dolor se llevo a cabo por parte de los pacientes, durante 8

momentos del dia y mediante una escala analdgica visual de 0 a 10, siendo 10 el

valor mas alto de dolor.
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Al despertar

Tras el desayuno

A media mafana

Tras la comida

A media tarde

Tras la cena

Al acostarse

Si el dolor lo despierta por la noche

En la Gréfica 94 se puede observar como el mayor pico del dolor registrado
por los pacientes se producia “después de la comida” seguido de “a media tarde”, y
el momento del aislamiento en el que los pacientes reflejaban mayor dolor era una

semana después del trasplante.
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1,6

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4
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u Al despertar

L R | H Tras el desayuno

B A media mafana

| u Tras la comida

A media tarde

| m Trasla cena

I] u Al acostarse

u Si se despierta por la noche

-7 6 5 4 -3 -2 -1 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Gréfica 94. Incrementos sobre el dolor basal, durante el periodo de aislamiento, en distintos momentos del dia.
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V.B. ESTUDIO ANALITICO O INFERENCIAL
DE LOS DATOS OBTENIDOS
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V.B ESTUDIO ANALITICO O INFERENCIAL DE LOS DATOS

OBTENIDOS

V.B.1 GENERALIDADES

Se ha llevado a cabo un estudio sobre la influencia de determinadas variables
sobre otras, aplicando distintas pruebas estadisticas. Entre las asociaciones,
relaciones o diferencias que pretendemos establecer se ha utilizado la distribucion
por género, media de edad y grupos de edad, analizando sus interdependencias y
encontrandose en algunos casos diferencias y/o relaciones estadisticamente
significativas. También se ha estudiado si otras variables, como el tipo de trasplante,
la neoplasia hematoldgica, o el estado de salud bucodental, influian sobre variables
especificas como la mucositis, el nimero de SM o LB, el dolor, la alimentacion, o el
numero de neutrofilos. En este apartado, se valoran las modificaciones que la
aplicacion de un protocolo preventivo con clorhexidina aplicada de distintas formas,
puedan producir sobre algunas de las variables especificas del paciente

oncohematologico, asi como si alguna tiene un efecto superior a la otra.
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V.B.2 GENERO Y EDAD

Dentro de este apartado se ha estudiado la relacion del género y la edad con las
variables generales del estudio mediante una prueba de chi cuadrado (Xz) para el
género y los grupos de edad y una prueba ANOVA y T de student para la
comparacion de las variables con la edad como media, y los datos obtenidos se
resumen en la siguiente Tabla 72. En cuanto a la edad como media se hallé6 una
asociacion estadisticamente significativa entre la edad y la neoplasia hematoldgica
diagnosticada (ANOVA, p=0,001) (confirmado con DMS y Bonferroni). Los
pacientes de la muestra diagnosticados de mieloma presentaban una media de edad
mayor que la de los pacientes diagnosticados de leucemia o linfoma. También se
encontro relacion con el tipo de TPH (ANOVA, p=0,036) (confirmado con DMS y
Bonferroni) siendo la media de edad de los pacientes a los que se les realizo un
trasplante autélogo mayor que la de los pacientes a los que el trasplante realizado fue
alogénico. La edad como media no presentd ninguna asociacion estadisticamente

significativa, con el género, la QT la RT, supervivencia, fuente de progenitores

También se estudiaron las asociaciones de las variables con los grupos de edad
en los que dividimos nuestra muestra, y se encontré una relacion estadisticamente
significativa entre el diagnostico de mieloma y la franja etaria entre los 55 y 64 afios
(p = 0,006). En cuanto al género no se obtuvo ninguna relacién estadisticamente

significativa con las variables generales (p>0,005)..
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_ Género Edad Grupos de edad

Género N.S (T Student) N.S (%)

Edad N.S (T Student)

Grupos deedad | N.S (")

Neoplasia N.S (%) p = 0,006 p = 0,006 ()

hematoldgica (ANOVA)

RT previa al N.S (%) N.S (T Student) N.S (%)

TPH

QT previaal N.S (%) N.S (T Student) N.S (%)

TPH

Tipo de TPH N.S (%) p=0,036 N.S (%)
(ANOVA)

Fuente de N.S (%) N.S (ANOVA) | N.S (%)

Progenitores

Supervivencia N.S (x°) N.S (T Student) N.S (%)

Lesiones orales | N.S (x°) N.S (ANOVA) | N.S (%)

Tabla 72. Correlaciones entre edad, género y variables generales.

Con respecto a la interaccion entre el género y la edad con la patologia
cariosa, periodontal y salival, no se obtuvo relacion estadisticamente significativa
entre el género y la patologia cariosa o la patologia salival de los pacientes de la
muestra pero si entre los grupos de edad con el nimero de ausencias (p =0,013) el
indice de restauracion (p=0,013), el CAO(p=0,002 ), el CAOS (p=0,001), y TSGI
(p=0,015), todos confirmados con Welch y Brown-Forsythe. Con respecto a la edad
como media, se obtuvieron relaciones estadisticamente significativas con las
ausencias, el indice CAO, y CAOs (p<0,0005) y el TSG I (p=0,038).Todas estas

correlaciones eran directas, excepto para el TSG | (Tabla 73).
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]

N° Caries N.S (ANOVA) N.S (C. Pearson) N.S (ANOVA)
Ausencias N.S (ANOVA) p<0,001 p<0,001 (ANOVA)
N° Obturaciones N.S (ANOVA) N.S (C. Pearson) N.S (ANOVA)

|. Restauracion N.S (ANOVA) N.S (C. Pearson) p=0,013 (ANOVA)
CAO N.S (ANOVA) p<0,001 p=0,002 (ANOVA)
CAOm N.S (ANOVA) N.S (C. Pearson) N.S (ANOVA)
CAOs N.S (ANOVA) p<0,001 (C. Pearson) | p=0,001 (ANOVA)
TSG | N.S (ANOVA) p=0,038(C. Pearson) | p=0,015 (ANOVA)
TSG I N.S (ANOVA) N.S (C. Pearson) N.S (ANOVA)
pH N.S (ANOVA) N.S (C. Pearson) N.S (ANOVA)

l. Placa N.S (ANOVA) N.S (C. Pearson) N.S (ANOVA)
CPTIN N. S (X°) N.S (ANOVA) N. S (X°)

Tabla 73. Correlaciones entre la patologia cariosa, salival y periodontal, el

género y la edad.

. . 2 . . .
Se estudiaron, mediante la ¥~ de Pearson, las interacciones entre el género y

los grupos de edad con cada una de las necesidades de tratamiento de los dientes y
con una prueba de ANOVA Ila relacion con la edad como media, obteniéndose
relacién estadisticamente significativa (p>0,05) con el género ni con la edad como
media, pero si con los grupos de edad:

- El primero molar superior derecho (1.6) era el que mayor necesidad

protésica necesitaba en el grupo de edad comprendido entre los 55 y 64 afos.
p=0,001 ()
- El primer premolar superior derecho (1.4) p=0,019 (xz) se encontraba mas

veces “sano” en el grupo etario de 15 a 24 afios. Entre los 35 - 44 afos se encuentra
en un mayor porcentaje de los pacientes con necesidad de obturar 2 superficies , de
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los 55 — 64 afios es donde menos pacientes presentan este diente sano, y en la franja
de edad donde se presenta mas su ausencia. Y de los 65- 74 afios es donde mas se
encuentra la necesidad de exodoncia de este diente.

La correlacion entre el género y la edad con las variables de la patologia
periodontal (indice de Placa y CPTIN), no mostraron en ningin caso una relacion
estadisticamente significativa (p>0,05).

En cuanto a la relacién entre el género y la edad con la patologia salival su
estudio no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre las variables y el
género, pero si con los grupos de edad, y la edad como media EI TSG | de los
pacientes de 65 a 74 afios era menor que el de los pacientes de los grupos etarios 35 -
44 afos y 45 a 54 afios (confirmado con DMS Y Bonferroni). Esta diferencia entre
grupos etarios estadisticamente significativa no sucede con los datos obtenidos para
la saliva estimulada (TSG Il) ni tampoco para el pH. Con respecto a la edad como
media, tras realizar una prueba de correlacién de Pearson, se obtuvo que la edad
como media influia en el resultado del TSG I (p= 0,038).

Por ultimo se estudio la relacion que el género y la edad podian tener con las
variables estudiadas durante el TPH, en el periodo en el que el paciente permanece
aislado.

Dentro de esas variables en los cultivos se realizo el estudio mediante una
prueba de % tanto de forma global para todos los pacientes de la muestra como de
forma individualizada para cada fase del estudio. En el andlisis de los cultivos
realizados a todos los pacientes de la muestra no se obtuvo correlacion
estadisticamente significativa entre los cultivos y los grupos de edad.

Pero si entre los cultivos y la media de edad (Prueba T de Student) de modo
que se observo que en el dia 0 la media de edad de los pacientes con niveles de SM
<10° ufc/ml saliva era mayor que la de los pacientes con niveles de SM>10° (p =
0,05). Y en el dia +21 la media de edad de los pacientes con niveles de SM y LB
<105 ufc/ml (p= 0,015; p = 0,17). de saliva era mayor que la de los pacientes con
niveles de SM y LB>10° (Tabla 74).

., . . 2 .
Con respecto a la relacion de los cultivos y el género (), en concreto se observd
que en el dia +7 existia un mayor niimero de hombres con cultivo de LB < 10° ufc/ml

saliva, que de mujeres (p=0,035) (Tabla 74).
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T student
CULTIVO LB -7 N. S N. S N. S
CULTIVO SM -7 N. S N. S N. S
CULTIVOLBO N. S N. S N. S
CULTIVOSMO N. S p= 0,005 N. S
CULTIVO LB +7 p= 0,035 N. S N. S
CULTIVO SM +7 N. S N. S N. S
CULTIVO LB +14 N. S N. S N. S
CULTIVO SM +14 N. S N. S N. S
CULTIVO LB +21 N. S p=0,017 N. S
CULTIVO SM +21 N. S p =0,015 N. S

Tabla 74. Correlaciones entre los cultivos de toda la muestra con el género y la edad

Si diferenciamos los cultivos realizados en cada grupo del estudio, en el
grupo | no obtenemos tras realizar una y* de Pearson tanto para el género como para
la edad por intervalos ninguna relacién estadisticamente significativa, y en la edad,
tras realizar una ANOVA, tampoco. Tabla 75.

En la muestra de pacientes del grupo 11, tras realizar una prueba de xz si se
obtuvieron relaciones estadisticamente significativas, existiendo en el cultivo de LB
del dia +7 (p=0,042) mayor porcentaje de hombres con cultivo de LB < 10°ufc/ml
saliva, y el dfa +14 mayor porcentaje de mujeres con recuento de LB > 10°ufc/ml
saliva (p=0,022).

Con respecto a la edad, tras realizar una prueba de ANOVA, se obtuvo que el
dia -7 (p=0,046), y en el dia 0 (p=0,030) la media de edad de los pacientes que
presentaban un recuento de LB <10°ufc/ml era mayor que la de aquellos que
presentaban un recuento de LB >10°ufc/ml de saliva.

En cuanto a los intervalos de edad en esta muestra y su relacién con los cultivos, al

realizar una prueba de ", si se hallaron relacion estadisticamente significativa entre
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los pacientes de 15 — 24 afios que presentaron un mayor porcentaje de recuento de
SM >10°ufc/ml de saliva en los dias -7 y 0 (p=0,014; p =0,013).

2

ANOVA

2

X X
Género Edad Grupos de edad
CULTIVO LB -7 N. S p=0,046 N. S
CULTIVO SM -7 N. S N. S p=0,014
CULTIVOLBO N. S p=0,030 N. S
CULTIVOSM O N. S N. S p=0,013
CULTIVO LB +7 p= 0,042 N. S N. S
CULTIVO SM +7 N. S N. S N. S
CULTIVO LB +14 p= 0,022 N. S N. S
CULTIVO SM +14 N. S N. S N. S
CULTIVO LB +21 N. S N. S N. S
CULTIVO SM +21 N. S N. S N. S

Tabla 75. Correlaciones entre género y edad con cultivos del grupos 1.
Otra de las variables estudiadas durante el TPH fue la mucositis. No se
encontro relacion estadisticamente significativa entre a mucositis y el género o los

grupos de edad pero si con la media de edad:

e Dia 0 OMS: La media de edad de los pacientes con grado 2 es menor que la
media de edad de los pacientes con grado O y 1 (no confirmado con
Bonferroni, pero si con DMS).

e Dia 0 NCI: La media de edad de los pacientes con grado 2 es menor que la

media de edad de los pacientes con grado O y 1 (no confirmado con
Bonferroni, pero si con DMS). (Tabla 76).

296



Fuensanta Lopez V. RESULTADOS

v \\[e)V/:\ \ '

Género Edad Edad por intervalos
Mucositis OMS -7 N.S N.S (ANOVA) N.S
Mucositis NCI -7 .S N.S (ANOVA) .S
Mucositis OMS 0 N. S ANOVA p=0,049 N. S
Mucositis NCI 0 N.S ANOVA p=0,049 N.S
Mucositis OMS +7 N.S N.S (ANOVA) N.S
Mucositis NCI -+7 N. S N.S (ANOVA) N. S
Mucositis OMS +14 N.S N.S (ANOVA) N.S
Mucositis NCI -+14 N. S N.S (ANOVA) N. S
Mucositis OMS +21 N.S N.S (ANOVA) N.S
Mucositis NCI -+21 N. S N.S (ANOVA) N. S

Tabla 76. Correlaciones entre la mucositis el género y la edad en los pacientes
del grupo II.

La alimentacién que recibia el paciente durante su estancia en la zona de
aislamiento no reflejé ninguna asociacion estadisticamente significativa con la edad,
pero si con el género. Se observé una mayor frecuencia de alimentacion liquida en

hombres y que en mujeres en el dia 0 (p =0,037) (Tabla 77).

v ANOVA N

Género Edad Edad por intervalos
Alimentacion -7 N.S N.S (ANOVA) | N.S (X%
Alimentacion 0 p=0,037 | N.S (ANOVA) | N.S (X%
Alimentacion +7 N.S N.S (ANOVA) | N.S (X%
Alimentacion +14 | N.S N.S (ANOVA) | N.S(X?)
Alimentacion +21 | N.S N.S (ANOVA) | N.S (X%

Tabla 77. Correlaciones entre la alimentacion y el género y la edad.

Finalmente no se ha encontrado ninguna relacion o influencia
estadisticamente significativa entre la analgesia, el nimero de neutréfilos, y el
protocolo preventivo que se administraba a los pacientes durante el TPH y el género
0 la edad.
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V.B.3 PATOLOGIA PREVIAY TPH

Se analizaron también las asociaciones existentes entre la neoplasia
hematologica, y el tipo de trasplante.

Se obtuvo que existia una asociacion entre la neoplasia diagnosticada y el tipo
de TPH realizado ( chi — cuadrado, p= 0,001), concretamente entre las leucemias y
los TPH alogénicos y los mielomas y los TPH autélogos.

El tratamiento con RT, recibido por los pacientes, también mostré una
relacién estadisticamente significativa tanto con la neoplasia hematoldgica como con
el tipo de trasplante, siendo suministrada con menor frecuencia en el trasplante
autologo (chi — cuadrado, p=0,027), y con menor frecuencia en los linfomas y
mielomas frente a las leucemias (chi — cuadrado, p =0,01). No se encontré relacion

enre la patologia previa, el tipo de TPH y la QT.

Tambieén se estudiaron posibles asociaciones entre la patologia previa o el
tipo de TPH vy la patologia salival, cariosa o periodontal (Tabla 78). Se obtuvieron

los siguientes resultados (Tabla 78):

- Patologia previa — Patologia cariosa: Se obtuvo una asociacion con las
ausencias y el CAOS (ANOVA, p=0,001 y p=0,011 respectivamente): Los pacientes
con mieloma presentaban una mayor tasa de ausencias y un CAOS mayor fente a los
diagnosticados de leucemias o linfomas.

- Patologia previa — Patologia salival (TSG y pH): Sin asociacion estadistica
significativa (ANOVA, p> 0,05).

- Patologia previa — Patologia periodontal: Sin asociacion estadistica
significativa (chi -cuadrado, p> 0,05).

- TPH y- Patologia cariosa y salival: Sin asociacion estadistica significativa
(ANOVA, p> 0,05).

- TPH - Patologia periodontal: CPTIN | (p= 0,037 , X?), CPTIN 111 (p= 0,002 ,
X?), CPTIN IV (p= 0,032 , X?) CPTIN VI (p= 0,003 , X?): Estos sextantes se
encontraba mas veces sano en alogénicos que en autélogos, y el valor 1 (THD) se

daba con maés frecuencia en autélogos que en alogénicos.
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- Patologia previa TPH

N Caries N. S (ANOVA) N. S (ANOVA)
Ausencias p= 0,001 N. S (ANOVA)
N° Obt .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
I.R. .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
CAO .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
CAOm .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
CAOs p= 0,001 N. S (ANOVA)
pH .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
TSG | .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
TSG Il .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
IiDrllgri;Ze de .S (ANOVA) N. S (ANOVA)
CPTIN I N. S (X% p= 0,037 (X%
CPTIN 1I N. S (X% N. S (X?)

CPTIN III N. S (X?) p= 0,002 (X?)
CPTIN IV N. S (X?) p= 0,032 (X?)
CPTINV N. S (X?) N.S (X3

CPTIN VI N. S (X?) p= 0,003 (X?)

Tabla 78. Correlaciones entre los cultivos y la patologia cariosa y periodontal.

Se estudiaron también posibles asociaciones entre el TSG y el tratamiento de

RT recibido por el paciente, obteniéndose que los pacientes que recibieron RT

presentaron un TSG I menor (ANOVA, p =0,019).
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V.B.4 PATOLOGIA BUCODENTAL

Dentro de las relaciones o influencias de la patologia cariosa se estudio las
correlaciones de las variables entre si, como puede observarse en la Tabla X se
obtuvieron relaciones estadisticamente significativas entre el nimero de caries y el
I.R (relacion inversa), CAO y CAOM; las ausencias y el CAO, CAOS y CAOM; y el
numero de obturaciones y el I.R y el CAO (Tabla 79).

Correlacion de Pearson

N° Ausencia | N° I.R CAO CAOm | CAOs
Caries S Obturaciones
N° Caries N.S N.S p=0,029 | p=0,003 | p=0,011 | N.S
Ausencias N.S N.S N.S p=0,000 | p=0,000 | p=0,000
N° N.S N.S p=0,000 | p=0,000 | N.S N.S
Obturaciones
I. Restauracion | p=0,029 | N.S p=0,000 N.S N.S N.S
CAO p=0,003 | p=0,000 p=0,000 N.S p=0,000 | p=0,000
CAOmM p=0,011 p=0,000 N.S N.S p=0,000 p=0,000
CAOs N.S p=0,000 N.S N.S p=0,000 p=0,000

Tabla 79. Correlaciones de las variables de la patologia cariosa entre si.

También se estudio la relacion de la patologia cariosa con la patologia salival
( Corelacién de Pearson) y no se obtuvo ninguna relacion estadisticamente

significativa, ni tampoco con el indice de placa (prueba y?).

Estudiamos, mediante una prueba de T de Student, también la relacion que la
patologia cariosa del paciente pudiera tener sobre los resultados de los cultivos
obtenidos posteriormente, no obteniéndose ninguna relacion estadisticamente
significativa ni con el CPTIN (chi — cuadrado, p>0,05), ni con el indice de placa ni el
TSG o el pH (ANOVA, p>0,05), en cambio si con la patologia cariosa, y como

vemos en la Tabla 80, se obtuvieron las siguientes asociaciones:

e Cultivo SM-7 — N° Obturaciones: La media del nimero de obturaciones era
mayor en los pacientes con niveles altos de SM en el dia -7 p= 0,011
e Cultivo SM 0 — Ausencias: La media del numero de ausencias era mayor en

los pacientes con niveles altos de SM en el dia 0 p= 0,006
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e Cultivo SM 0 -CAO: La media del numero CAO era mayor en los pacientes
con niveles altos de SM en el dia -0 p= 0,004

e Cultivo SM 0 -CAOS: La media del nimero CAOS era mayor en los
pacientes con niveles altos de SM en el dia 0 p= 0,002

e Cultivo LB +7 - N° Obts era mayor en los pacientes con recuento de LB >10 °
en dia +7 p= 0,038

e Cultivo SM +7: Ausencias (p= 0,000), num. de obt (p= 0,003) y CAOS (p=
0,001)mayor en pacientes con niveles altos de SM

e Cultivos LB+14 : Ausencias (p= 0,037) y num. de obturaciones (p=
0,027)mayor en pacientes con niveles altos de LB en dia +14

e Cultivos SM+14 : Ausencias (p= 0,000) y nam. de obturaciones (p= 0,001) y
CAOS (p=0,001) mayor en pacientes con niveles altos de SM en dia +14

Prueba T de Student

Cultivo | Cultivo | Cultivo | Cultivo | Cultivo | Cultivo | Cultivo | Cultivo | Cultivo | Cultivo
LB-7 | SM-7 LB O SM 0 LB+7 | SM+7 | LB+14 | SM LB SM
+14 +21 +21
N° Caries N. S N.S N.S N.S N. S N. S N.S N.S N.S N.S
Ausencias N. S N.S N.S p=0,006 | N.S p=0,000 | p=0,037 g,:ooo N. S N. S
N° Obt N.S p=0,011 | N.S N.S p=0,038 | p=0,003 | p=0,027 0301 N.S N.S
1. R. N. S N.S N.S N.S N.S N. S N.S N. S N. S N.S
CAO N.S N.S N.S p=0,004 | N.S N.S N.S N.S N.S N.S
CAOmM N.S N.S N.S N.S N. S N.S N.S N.S N.S N.S
CAOs N.S N.S N.S p=0,002 | N.S p=0,001 | N.S 2301 N.S N.S

Tabla 80. Correlaciones entre los cultivos y la patologia cariosa.

En el grupo Il del estudio se registraron otras variables como la alimentacion ,
la analgesia o los neutrofilos. No se encontrdé ninguna relacion estadisticamente
significativa entre la patologia cariosa (ANOVA, p>0,05), salival(ANOVA, p>0,05),
y periodontal (ANOVA y chi-cuadrado, p>0,05), con la alimentacion del paciente,

la mucositis o la analgesia suministrada durante el TPH, o la mucositis.
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Mediante un analisis de correlacion de Pearson, se indago si el estado
bucodental del paciente influia sobre el recuento de neutréfilos buscando
correlaciones entre esta variable y la patologia cariosa, el TSG y el indice de placa en
los pacientes del grupo Il (Tabla 81)

No se obtuvieron relaciones estadisticamente significativas con el niamero de
caries, CAO, CAOM, ni TSG. Pero si existia un asociacion entre las ausencias y
CAOs y el nimero de neutrofilos en el dia +7, de modo que a mayor nimero de
ausencias o0 mayor CAOs, mayor numero de neutrofilos en +7, y en el dia +14. En el
namero de obturaciones en el dia -7 a mayor nimero de obturaciones, menor nimero
de neutrofilos. Y entre el I. Restauracion y el nimero de neutrofilos en el dia 0, de
modo que a mayor indice de restauracion, menor nimero de neutréfilos en DO.

Con respecto al indice de placa a mayor indice de placa menor nimero de
neutréfilos en DO. En cambio con el CPTIN no se encontré relacion

estadisticamente significativa con los neutréfilos (ANOVA, p>0,05)

302



Fuensanta Lopez

V. RESULTADOS

Correlacion de Pearson

N° Caries | Ausencias N° Obt I.R CAO CAOmM CAOs TSGI TSGII |.Placa
Neutrofilos -7 N. S N. S p=0,044 N. S N. S N.S N.S N.S N.S N.S
Neutrofilos 0 N. S N. S N. S p=0,048 N. S N. S N. S N. S N. S p=0,001
Neutrofilos +7 N. S p=0,018 N. S N. S N. S N. S p=0,022 N. S N. S N. S
Neutrofilos +14 N. S p=0,003 N. S N. S N. S N. S p=0,008 N. S N. S N. S
Neutroéfilos +21 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N. S N.S N. S

Tabla 81. Correlaciones entre la patologia cariosa, TSG e I. Placa y el recuento de neutrofilos en los pacientes del grupo Il
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Se estudiaron las correlaciones de la variables de la patologia salival entre si

(TSG I, TSGIl y pH ) y con la patologia periodontal (1.P y CPTIN) y no se

obtuvieron relaciones estadisticamente significativas con el indice de placa pero si

entre el TGSl y el TSGII (Tabla 82)

Correlacion de Pearson

ANOVA

I. Placa TSG I TSG I pH
l. Placa N.S N.S N.S N.S
TSG | N.S p=0,000 N.S N.S
TSG Il N.S p=0,000 N.S N.S
pH N.S N.S N.S N.S
CPTIN N.S N.S N.S N.S

Tabla 82. Correlaciones entre la patologia salival y el indice de placa.

Mediante una prueba de chi — cuadrado también se estudiaron posibles
asociaciones entre el I. Placa y TSG con la patologia cariosa no econtrandose
asociaciones estadisticamente significativas.

La patologia bucodental (cariosa, salival y periodontal) no mostro influencia
en el dolor semanal experimentado por los pacientes durante el periodo de
aislamiento, excepto en el caso de las ausencias, que si influyeron en el dolor
experimentado por los pacientes durante la segunda y tercera semana (Correlacion de
Pearson, p=0,021 y p=0,035, respectivamente)

Las lesiones orales registradas en los pacientes del estudio no mostraron
relacién estadisticamente significativa con la patologia salival, el recuento de
neutrofilos (ANOVA, p>0,05), ni con la patologia previa, el tipo de TPH, la
mucositis, el tipo de alimentacion o los cultivos (chi — cuadrado, p>0,05); pero si con

la analgesia administrada durante el periodo de aislamiento:

- En el dia +21(chi — cuadrado, p<0,001) los pacientes sin lesiones orales
previas se asociaban a la no administracion de analgesia, los pacientes con torus
mandibular a la administracion de AINES, y los que presentaron en la exploracion

inicial quielitis angular, a la administracion de opiaceos
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V.B.5 PROTOCOLO PREVENTIVO ADMINISTRADO.

Dentro de las correlaciones con el protocolo preventivo administrado se
estudiaron las que pudieran existir con las variables del TPH (tipo de neoplasia
hematoldgica, tipo de TPH y fuente de progenitores) mediante la correlacion de

Pearson obteniéndose tanto en el grupo I como en el grupo Il que no existia una

relacion estadisticamente significativa entre las variables (Tabla X).

Neoplasia Tipo de Fuente de
hematologica TPH Progenitores
PLACEBO N. S (X°) N. S (X?) N. S (X%
CONTROL N. S (X°) N. S (X?) N. S (X%
CERVITEC N. S (X°) N. S (X?) N. S (X%
Placebo barniz-Placebo | N. S (X?) N. S (X?) N. S (X%
colutorio
Placebo barniz- Chx N. S (X°) N. S (X?) N. S (X%
colutorio
Chx barniz- Placebo N. S (X°) N. S (X?) N. S (X%
colutorio

Tabla 83. Correlaciones entre el tto. administrado en cada grupo y las variables

propias del TPH

Tras el andlisis estadistico, mediante la prueba de chi - cuadrado, entre el tto.
administrado a los pacientes en el grupo Il y su efecto sobre la mucositis
desarrollada por los mismos durante el trascurso del TPH, y la analgesia requerida
durante el periodo de aislamiento, no se encontrd ninguna relacién estadisticamente
significativa y por tanto, parece no ejercer ningun efecto los tratamientos
administrados sobre la mucositis oral, y el manejo del dolor.

Entre el tto administrado y el tipo de alimentacidn que precisaban los pacientes del
grupo Il se hallé una asociacion (p=0,018), tras realizar una prueba de XZ , a nivel de
Alimentacion- Tto administrado (Barnices y colutorios). En el dia +7, a los pacientes
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a los que se les administré Placebo barniz- Colutorio Chx eran los que con menor
frecuencia presentaban una alimentacion normal ese dia, dandose un mayor
porcentaje de dieta blanda en estos pacientes, mientras que la alimentacion liquida
era mas frecuente en pacientes tratados con barniz placebo y placebo colutorio.

Con respecto al recuento de neutrdfilos en el grupo Il, tampoco se observé
ninguna influencia o relacion estadisticamente significativa (ANOVA p>0,05) con el
tratamiento administrado

Si se encontraron relaciones estadisticamente significativas o influencia del
tratamiento administrado en el grupo | y los cultivos realizados a esos pacientes
(Tabla 84), y un mayor porcentaje de pacientes con cultivos bajos de SM
(<10°ufc/ml saliva) en los dias 0, y +7 en el grupo al que se le administré barniz
cervitec, mientras que en el dia +14 existia un mayor porcentaje de cultivos con SM
altos en ese mismo grupo. En cuanto a una relaciéon entre el tiempo y el tipo de
tratamiento administrado con los LB en el grupo I, no se encontré relacién
estadisticamente significativa. El tratamiento administrado en el grupo Il no reveld

ninguna influencia en el recuento de SM ni de LB.

Tto administrado Grupo | Tto administrado Grupo 1l
CULTIVO LB -7 N.S. N.S.
CULTIVO SM -7 N.S. N.S.
CULTIVOLBO N.S. N.S.
CULTIVOSM O p=0,040 N.S.
CULTIVO LB +7 N.S. N.S.
CULTIVO SM +7 p=0,004 N.S.
CULTIVO LB +14 N.S. N.S.
CULTIVO SM +14 p=0,026 N.S.
CULTIVO LB +21 N.S. N.S.
CULTIVO SM +21 N.S. N.S.

Tabla 84. Correlaciones entre el tto. administrado en cada grupo y los cultivos

realizados.
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V.B.6 MUCOSITIS

Tras aplicar una prueba de ¥* no se encontraron relaciones estadisticamente
significativas entre la mucositis y las variables del TPH ( neoplasia hematoldgica,
fuente de progenitores, y tipo de trasplante realizado), para ninguna de las dos
escalas.

Como ya hemos comentado tampoco se observé ninguna relacion
estadisticamente significativa tras realizar la misma prueba con el tto. administrado
a los pacientes el grupo I1.

Al relacionar la mucositis con el tipo de alimentacion que precisaba el
paciente (Tabla 85), se encontraron las siguientes asociaciones directas:

Mucositis OMS y NCI dia 0 — Alimentacion dia 0:
Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado 0 de mucositis segun la escala de la OMS y
del NCl el dia 0 del TPH y los que requerian ese dia una alimentacion normal.

Los pacientes que presentaban un grado 2 de mucositis segun la escala de la OMS y
del NCl el dia 0 del TPH y los que requerian ese dia una alimentacion blanda (sélo 3

pacientes presentaron grado 2 y a los res se les administro dieta blanda)

Mucositis OMS vy NCI dia 0 — Alimentacion dia +7:
Relacién directa entre:

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de mucositis segun la escala de la
OMS vy la del NCI y los que requerian una alimentacion normal 7 dias después.
También entre los pacientes que presentaban un grado 2 de mucositis segun esas
escalas y precisaban alimentacién parenteral 7 dias después.

Mucositis dia +7 — Alimentacion dia +14:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado de mucositis 0 segun la escala de la OMS y
la del NCI el dia +7 y los pacientes que requerian de una alimentacion normal el dia
+14.
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Los pacientes que presentaban un grado de mucositis 2 segun la escala de la OMS y
la del NCI el dia +7 y los pacientes que requerian de una alimentacion liquida el dia
+14.

Los pacientes que presentaban un grado de mucositis 3 y 4 segun la escala de la
OMS y un grado 3 segun la escala del NCI el dia +7 y los pacientes que requerian de

una alimentacion parenteral el dia +14.

Mucositis dia +7 — Alimentacion dia +21:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado de mucositis 2 segun la escala de la OMS el
dia +7 y los pacientes que requerian de una alimentacion liquida el dia +21.

Los pacientes que presentaban un grado de mucositis 3 segun la escala de la OMS el
dia +7 y los pacientes que requerian de una alimentacién parenteral el dia +21.

Mucositis +14 — Alimentacion dia O:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado 0 de mucositis segun la escala del NCI el dia
+14 y los pacientes que requerian de una alimentacion normal el dia O.

Los pacientes que presentaban un grado 3 de mucositis segun la escala del NCI el dia

+14 y los pacientes que requerian de una alimentacion liquida dos semanas antes.

Mucositis +14 — Alimentacion +7:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado O de mucositis segun la escala de la OMS y
la del NCI el dia +14 y los pacientes que requerian de una alimentacion normal la
semana anterior.

Los pacientes que presentaban un grado 1 de mucositis segun la escala de la OMS y
la del NCI el dia +14 y los pacientes que requerian de una alimentacion blanda una
semana después.

Los pacientes que presentaban un grado 4 de mucositis segun la escala de la OMS y

los pacientes que precisaron alimentacion por via parenteral una semana antes.
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Mucositis dia +14 — Alimentacién dia +14:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado de mucositis 0 segun la escala de la OMS y
la del NCI el dia +14 y los pacientes que requerian de una alimentacion normal ese
mismo dia.

Los pacientes que presentaban un grado 1 de mucositis segun la escala de la OMS y
la del NCI el dia +14 y los pacientes que requerian de una alimentacion blanda ese
dia.

Los pacientes que presentaban un grado 3 y 4 de mucositis segun la escala de la
OMS y un grado 3 segun la escala del NCI el dia +14 y los pacientes que requerian
de una alimentacion liquida y parenteral respectivamente ese dia.

Mucositis dia +14 — Alimentacién dia +14:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado 0 de mucositis segun la escala de la OMS y
los pacientes que requerian una alimentacion normal.

Los pacientes que presentaban un grado 3 de mucositis segun la escala de la OMS y
los pacientes que requerian una alimentacion liquida.

Los pacientes que presentaban un grado 4 de mucositis segun la escala de la OMS y

los pacientes que requerian una alimentacion parenteral.

Mucositis +21 — Alimentacion dia 0:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado O de mucositis segun la escala del NCI y de
la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion normal el dia 0.
Los pacientes que presentaban un grado 1 de mucositis segun la escala del NCI y de
la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion blanda tres

semanas antes.

Mucositis +21 — Alimentacion dia +7:

Relacioén directa entre:
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Los pacientes que presentaban un grado 0 de mucositis segun la escala del NCI y de
la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion normal el dia
+7.

Los pacientes que presentaban un grado 1 de mucositis segun la escala del NCI y de
la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion liquida dos
semanas antes.

Los pacientes que presentaban un grado 2 de mucositis segun la escala del NCI y de
la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion parenteral dos

semanas antes.

Mucositis +21 — Alimentacion dia +14:

Relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban un grado O de mucositis segun la escala del NCI y de
la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion normal el dia
+14.

Los pacientes que presentaban un grado 1 y 2 de mucositis segun la escala del NCI y
de la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion parenteral

una semana antes.

Mucositis +21 — Alimentacion dia +21:

Relacion directa entre:
Los pacientes que presentaban un grado 2 de mucositis segun la escala del NCI y de
la OMS el dia +21 y los pacientes que requerian de una alimentacion liquida o

parenteral ese dia.
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Chi — cuadrado

Alimentaciéon D. - | Alimentacion D. 0 | Alimentacion D. Alimentaciéon D. Alimentaciéon D.
7 +7 +14 +21
Mucositis OMS N.S N.S N.S N.S N.S
D.-7
Mucositis NCI N.S N.S N.S N.S N.S
D.-7
Mucositis OMS N.S p= 0,000 p= 0,008 N.S N.S
D.0
Mucositis NCI N.S p= 0,000 p= 0,008 N.S N.S
D.0
Mucositis OMS N.S N.S p= 0,000 p= 0,000 p= 0,038
D. +7
Mucositis NCI N.S N.S p= 0,000 p= 0,000 N.S
D. +7
Mucositis OMS N.S N.S p= 0,005 p= 0,000 p= 0,004
D. +14
Mucositis NCI N.S p= 0,045 p= 0,010 p= 0,000 N.S
D. +14
Mucositis OMS N.S p=0,014 p= 0,002 p=0,011 p= 0,000
D. +21
Mucositis NCI N.S p=0,014 p= 0,002 p= 0,011 p= 0,000
D. +21

Tabla 85. Correlaciones entre la mucositis y la alimentacién en el grupo I1.
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Mediante una prueba y se estudiaron las posibles relaciones entre la mucositis y la
analgesia administrada a los pacientes durante el periodo de aislamiento (Tabla 86) y
se encontraron:

Mucositis dia 0 — Analgesia dia O:

Existe una relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de mucositis segun la escala de la
OMS vy la del NCI y los que no requerian de tratamiento analgésico ese dia.
También entre los pacientes que presentaban un grado 1 de mucositis segun esas
escalas y precisaban tratamiento analgésico de algun tipo, ya sea con paracetamol,
AINES u opiaceos.

Mucositis dia 0 — Analgesia dia +7:

Existe una relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de mucositis segun la escala de la
OMS y la del NCI y los que no requerian de tratamiento analgésico ese dia. También
entre los pacientes que presentaban un grado 1 de mucositis segun las mismas
escalas y precisaban tratamiento analgésico mediante paracetamol o AINES vy los
que presentaban un grado 2 de mucositis y precisaban tratamiento con opiaceos.

Mucositis dia +7 — Analgesia dia +7:

Existe una relaciéon directa entre los pacientes que presentaban un grado 0 de
mucositis segun la escala del NCI el dia +7 y los pacientes que no requerian
tratamiento analgésico ese dia, y los pacientes que presentaban un grado 3 de
mucositis segin la misma escala y requerian de tratamiento analgésico mediante

opiaceos ese dia.

Mucositis +7 — Analgesia +14:

Existe una relacion directa entre:
Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de mucositis segun la escala de la
OMS y la del NCl y los que no requerian de tratamiento analgésico ese dia.
Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 3 de mucositis segun la escala de la
OMS y la del NCI y los que requerian tratamiento analgésico mediante opiaceos ese
dia.
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Mucositis dia +7 — Analgesia dia + 21:

Existe una relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 2 de mucositis segun la escala del
NCI el dia +7 y los que requerian de tratamiento analgésico el dia + 21 mediante
paracetamol o AINES.

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 3 de mucositis segun la escala del
NCI el dia + 7 y los que requerian tratamiento analgésico mediante opiaceos el dia
+21 del TPH.

Mucositis dia +14 — Analgesia +14:

Existe una relacion directa entre:

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de mucositis segun la escala de la
OMS y la del NCI y los que no requerian de tratamiento analgésico ese dia.

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 2 de mucositis segun la escala de la
OMS y los que requerian tratamiento analgésico mediante paracetamol o AINES ese
dia.

Los pacientes que presentaban ese dia un grado de mucositis 4 segun la escala de la
OMS y 3 segun la del NCI y los que requerian tratamiento analgésico mediante

opiaceos ese dia.

Mucositis dia +21 — Analgesia dia 0:

Existe una relacion directa entre los pacientes que presentaban ese dia un Grado 2 de
mucositis segun la escala de la OMS vy la del NCI y los que requerian tratamiento
analgesico mediante paracetamol o AINES tres semanas antes e inversamente
proporcional con aquellos pacientes que no requerian tratamiento analgésico tres

semanas antes.

Mucositis dia +21- Analgesia dia +7:

Existe una relacién directa entre los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de
mucositis segin la escala de la OMS y la del NCI en el dia +21 y los que no
requerian tratamiento analgésico dos semanas antes, los que presentaban un grado 1

de mucositis segun la escala de la OMS y la del NCI en el dia +21 y los que
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requerian tratamiento analgésico mediante paracetamol o AINES y los pacientes que
presentaban un grado 2 de mucositis segun la escala de la OMS y la del NCI en el dia

+21 y los que requerian tratamiento analgésico mediante opiaceos dos semanas antes.

Mucositis dia +21- Analgesia dia +14:

Existe una relacion directamente proporcional entre:

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de mucositis segun la escala de la
OMS y la del NCI y los que no requerian de tratamiento analgésico una semana
antes.

Los pacientes que presentaban un Grado 2 de mucositis en el dia +21 segun la escala
de la OMS y la del NCI y los que requerian tratamiento analgésico mediante

opiaceos en el dia +14..

Mucositis dia +21- Analgesia dia +21:

Existe una relacion directamente proporcional entre:

Los pacientes que presentaban ese dia un Grado 0 de mucositis segun la escala de la
OMS y la del NCI y los que no requerian de tratamiento analgésico ese mismo dia.
Los pacientes que presentaban un Grado 2 de mucositis en el dia +21 segun la escala
de la OMS y la del NCI y los que requerian tratamiento analgésico mediante

paracetamol o AINES ese mismo dia.
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Chi - cuadrado

Analgesia D. -7 Analgesia D. 0 Analgesia D. +7 | Analgesia D. +14 | Analgesia D. +21

Mucositis OMS N.S N.S N.S N.S N.S
D. -7

Mucositis NCI N.S N.S N.S N.S N.S
D. -7

Mucositis OMS N.S p= 0,003 p= 0,000 p= 0,029 N.S
D.0

Mucositis NCI N.S p= 0,003 p= 0,000 p= 0,029 N.S
D.0

Mucositis OMS N.S N.S N.S p= 0,002 N.S
D. +7

Mucositis NCI N.S N.S p= 0,037 p= 0,000 p=0,041
D. +7

Mucositis OMS N.S N.S N.S p<0,005 N.S
D.+14

Mucositis NCI N.S N.S N.S p<0,005 N.S
D.+14

Mucositis OMS N.S p= 0,032 p= 0,009 p= 0,004 p<0,005
D. +21

Mucositis NCI N.S p= 0,032 p= 0,009 p= 0,004 p<0,005
D. +21

Tabla 86. Correlaciones entre la mucositis y la analgesia en el grupo II.
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Mediante una prueba de Anova se realizaron los cruces entre la mucositis y el

recuento de neutrofilos en los pacientes del grupo Il, no encontrandose ninguna

relacion estadisticamente significativa entre las dos variables.

Si se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre los grados

de mucositis experimentados por los pacientes del grupo 11, y registrados con ambas

escalas y los cultivos de LB y SM realizados mediante prueba de chi — cuadrado de
Pearson (Tabla 87).

Existe asociacion directa entre:

Grado 0 de mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 7 del TPH y
niveles bajos (<10°) en el cultivo de SM en el dia +14 del TPH (p< 0,016).
Grado 1 de mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 7 del TPH y
niveles altos (>10°) en el cultivo de SM en el dia +14 del TPH (p< 0,016).
Grado 0 de mucositis segun la escala del NCI en el dia + 7 del TPH y niveles
bajos (<10°) en el cultivo de SM en el dia +14 del TPH (p< 0,039).

Grado 1 de mucositis segun la escala del NCI en el dia + 7 del TPH y niveles
altos (>10°) en el cultivo de SM en el dia +14 del TPH (p< 0,039).

Niveles bajos de mucositis se relacionaban con niveles bajos de SM una semana

después, y grados altos de mucositis con nieveles altos de SM una semana después.

Grado 0 de mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 14 del TPH y
niveles bajos (<10°) en el cultivo de SM en el dia -7 del TPH (p< 0,038).
Grado 4 de mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 14 del TPH y
niveles altos(>10°) en el cultivo de SM en el dia -7 del TPH (p< 0,038).
Grado 0 de mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 21 del TPH y
niveles bajos (<10°) en el cultivo de SM en el dia -7 del TPH (p< 0,000).
Grado 1 de mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 21 del TPH y
niveles altos (>10°) en el cultivo de SM en el dia -7 del TPH (p< 0,000).
Grado 0 de mucositis segun la escala del NCI en el dia + 21 del TPH y
niveles bajos (<10°) en el cultivo de SM en el dia -7 del TPH (p< 0,000).
Grado 1 de mucositis segin la escala del NCI en el dia + 21 del TPH y
niveles altos (>10°) en el cultivo de SM en el dia -7 del TPH (p< 0,000).
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Los pacientes que comenzaban el trasplante con niveles bajos de SM eran los que en
los Gltimos dias de TPH tenian los niveles mas bajos de mucsotis y los que
empezaban con niveles altos tenian grado 4 en dia +14 y grado 1 en dia +21 (en el

+21 la mayoria de los apcientes presentan grado 0)
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Chi- cuadrado

CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO | CULTIVO
LB -7 SM -7 LBO SM 0 LB +7 SM +7 LB +14 SM +14 LB +21 SM +21

Mucositis OMS N.S N.S N.S N.S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D. -7

Mucositis NCI N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D. -7

Mucositis OMS N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D.0

Mucositis NCI N.S N.S N.S N.S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D.0

Mucositis OMS N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S p= 0,016 N. S N. S
D. +7

Mucositis NCI N.S N.S N.S N.S N. S N. S N. S p= 0,039 N. S N. S
D. +7

Mucositis OMS N. S p= 0,038 N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D. +14

Mucositis NCI N.S N.S N.S N.S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D.+14

Mucositis OMS N.S p= 0,000 N.S N.S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D. +21

Mucositis NCI N. S p= 0,000 N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S N. S
D. +21

Tabla 87. Correlaciones entre mucositis y cultivos en el grupo I1.
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V.B.7 CULTIVOS

Se estudiaron las posibles relaciones entre los cultivos, de cada uno de los
grupos por separado Yy de forma conjunta, y las variables del TPH (neoplasia
hematoldgica, fuente del TPH, y tipo de TPH) mediante una prueba de chi cuadrado,
y no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre las variables ni
para el grupo I ni para el grupo I, ni para el total de la muestra.

Tras realizar el cruce, mediante la prueba de chi - cuadrado, entre los cultivos
realizados en el grupo Il y la alimentacion registrada en esos pacientes durante el
periodo de aislamiento se obtuvo una asociacién directa entre la alimentacion
registrada en el dia 0 del TPH y los niveles de SM en el dia -7 del TPH, asociandose
la alimentacion blanda con altos niveles de SM (p= 0,048)

El estudio de la relacién entre los cultivos del grupo Il y el tipo de analgesia
que precisaron los paciente reflejaron una asociacion directa, tras realizar una prueba
de chi - cuadrado, entre el uso de AINES y paracetamol (Grado 1 de analgesia)
durante el dia +14 del TPH y niveles altos de LB registrado en el dia +7 del TPH (p<
0,044). Una asociacion directa entre la no necesidad de tratamiento analgésico
(Grado 0 de analgesia) durante el dia +21 del TPH y niveles altos de LB registrado
en el dia -7 del TPH asi como entre el uso de opiaceos y niveles bajo en los cultivos
de LB en ese dia (p< 0,045). Y entre el uso de AINES y paracetamol (Grado 1 de
analgesia) durante el dia +21 del TPH y niveles altos de SM registrado en el dia -7
del TPH (p< 0,001). (Tabla 88)
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CULTIV  CULTIV CULTIV CULTIV CULTIV CULTIV CULTIV | CULTIV CULTIV CULTIV

OLB-7 OSM-7 OLBO OSMO OLB+7 OSM+7 OLB+14 OSM+l4 OLB+21 OSM+21
Analgesia D. -7 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Analgesia D. 0 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Analgesia D. +7 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Analgesia D. +14 N.S N.S N.S N.S p= 0,044 N.S N.S N.S N.S N.S
Analgesia D. +21 | p=0,045 | p=0,001 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Tabla 88. Correlaciones entre cultivos del grupo 1l y analgesia.
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Tras realizar una prueba T de Student también se obtuvieron relaciones
estadisticamente significativas entre el recuento de neutrdfilos y los cultivos en el
grupo Il (Tabla 89):

e Cultivo SM Dia 0 — Neutrofilos D + 7: La media del numero de neutrofilos
en el dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos en el dia 0 que
presentaban niveles de SM < 10°.

e Cultivos SM D +7 — Neutrdfilos D +7: La media del nimero de neutréfilos
en el dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles
de SM > 10°.

e Cultivos SM D +14 — Neutrdfilos D +7: La media del niamero de neutrofilos
en el dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles
de SM > 10°.

e Cultivos SM D+21 Neutrofilos +7: La media del namero de neutrofilos en el
dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles de SM
> 10°.

e Cultivos LB D +7 — Neutrofilos D 0: La media del nimero de neutrdfilos en
el dia O era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles de
LB < 10°.

Prueba T de Student

Neutrdfilos -7 Neutréfilos Neutréfilos Neutrofilos +14 | Neutréfilos +21
CULTIVO LB -7 N.S N(.)S 1\173 N.S N.S
CULTIVO SM -7 N.S N.S N.S N.S N.S
CULTIVOLBO N.S N.S N.S N.S N.S
CULTIVO SM 0 N.S N.S p=0,002 N.S N.S
CULTIVO LB +7 N.S p=0,038 N.S N.S N.S
CULTIVO SM +7 N.S N.S p=0,008 N.S N.S
CULTIVO LB +14 N.S N.S N.S N.S N.S
CULTIVO SM +14 N.S N.S p=0,018 N.S N.S
CULTIVO LB +21 N.S N.S N.S N.S N.S
CULTIVO SM +21 N.S N. S p=0,013 N.S N. S

Tabla 89. Correlaciones entre los cultivos y el recuento de neutréfilos en el

grupo II.
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V.B.8 NEUTROFILOS

Al valorar la intercaccion mediante ANOVA del recuento de neutrdfilos con
las variables del TPH, neoplasia hematolégica fuente y tipo de TPH, mediante una
prueba de ANOVA, no se obtuvieron relaciones estadisticamente significativas con
el tipo de TPH realizado al paciente, ni con la fuente de progenitores, pero si con el
tipo de neoplasia diagnosticada, de modo que el recuento de neutrdéfilos el primer dia
de aislamiento (-7) era mayor en los pacientes diagnosticados de Linfoma que en los
que padecian Leucemia o Mieloma (Confirmado con DMS y Bonferroni) y en el +
14 las leucemias menos neutrdfilos que los mielomas (Confirmado con DMS y
Bonferroni)(Tabla X)

Tras realizar una prueba de T de student, no se obtuvo relacion

estadisticamente significativa entre los neutréfilos y la supervivencia (Tabla 90)

ANOVA ANOVA ANOVA T STUDENT
7 Tipo de TPH Fuente de TPH Supervivencia
hematoldgica
Neutrofilos -7 p=0,004 N. S N.S N. S (Prueba T)
Neutrofilos 0 N.S N.S N.S N. S (Prueba T)
Neutrofilos +7 N.S N. S N. S N. S (Prueba T)
Neutréfilos +14 | p=0,022 N.S N.S N. S (Prueba T)
Neutrofilos +21 | N.S N. S N. S N. S (Prueba T)

Tabla 90. Correlaciones entre el numero de neutrofilos, las variables del TPH y la

supervivencia en el grupo Il

No se encontré relacione stadisticamente significativa entre los neutréfilos y
la analgesia requerida por los pacientes durante el peiriodo de aislamiento (ANOVA,
p> 0,05), ni con el dolor experimentado por los pacientes (correlacion de Pearson,
p> 0,05).

Se estudio la relacion del recuento de neutrdfilos en los distintos dias del
aislamiento entre si, obteniendose las siguientes correlaciones (Tabla 91):

Neutrofilos — 7 Neutrofilos O (p= 0,027): A mayor namero de neutrofilos en D -7,

mayor nimero de neutréfilos en DO
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Neutréfilos +7 — Neutrofilos +14 y +21: A mayor nimero de neutrofilos en +7
mayor numero de neutréfilos en +14 y +21 p= 0,003 y p= 0,001 respectivamente
Neutrofilos +14 — Neutrofilos +21: A mayor namero de neutrofilos en +14, mayor

numero de neutrofilos en +21 p<0,001
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Correlacion xz de Pearson

Neutrofilos -7 Neutrofilos 0 Neutrofilos +7 Neutrofilos +14 Neutrofilos +21
Neutrofilos -7 N.S p=0,027 N.S N.S N.S
Neutrofilos 0 p=0,027 N. S N. S N. S N. S
Neutrofilos +7 N. S N. S N. S p=0,003 p=0,001
Neutrofilos +14 N.S N.S p=0,003 N. S p=0,000
Neutroéfilos +21 N.S N.S p=0,001 p=0,000 N.S

Tabla 91. Correlaciones del recuento de neutrdéfilos entre si en el grupo II.
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V.B.9 ALIMENTACION

No se obtuvieron asociaciones estadisticamente significativa entre el tipo de
alimentacion del paciente y las variables del trasplante (la neoplasia diagnosticada, el
tipo de TPH y la fuente del TPH) tras realizar una prueba de chi — cuadrado.

Se estudid también la evolucion en el tiempo de la alimentacion, observandose:

El dia O se relaciona con el DIA + 7 y +14

El dia +7 Y +14 se relacionan con el +21

Es decir que los el primer y Gltimo dia del periodo del trasplante se relaciona con los

dias centrales y éstos a su vez con el primer y dltimo dia del trasplante.
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V.B.10 ANALGESIA

Tras estudiar, mediante una prueba de chi — cuadrado, las posibles relaciones

entre el tipo de neoplasia diagnosticada y la analgesia requerida por los pacientes

del grupo I, se observé que (Tabla 92):

Analgesia — Patologia previa:

e En el dia 0 existia mayor porcentaje de pacientes con leucemia que no

precisaron tratamiento analgésico que pacientes con mielomas y mayor

porcentaje de pacientes con mielomas que precisaron analgesia con

paracetamol o AINES.

e En el dia +7 existia mayor porcentaje de pacientes con mielomas que

necesitan analgesia tipo 1.

Analgesia — TPH:

Con respecto a la relacion entre el tipo de TPH y la analgesia se obtuvieron las

siguientes asociaciones (Tabla 92):

e En el dia 0 existia mayor porcentaje de alogenicos que no necesitan farmacos

analgesicos (la mayoria de los autélogos necesitaban farmacos) y mayor

porcentaje de autélogos que requieren analgesia con paracetamol o AINES.

e No se obtuvo relacion estadisticamente significativa entre la analgesia y la

fuente del TPH.

Chi — cuadrado

Patologia previa Fuente TPH
Analgesia -7 N. S N. S N. S
Analgesia 0 p=0,024 N. S p=0,018
Analgesia +7 p=0,028 N. S N. S
Analgesia +14 N. S N. S N. S
Analgesia +21 N. S N. S N. S

Tabla 92. Correlaciones entre las variables del TPH y la analgesia en el grupo
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Analgesia — Dolor:

e La analgesia del dia — 7 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la 12 semana

e La analgesia del dia O se relaciona con el dolor de los pacientes durante la 12
semana de modo que la media de dolor de los pacientes tratados con opiaceos
era mayor que la de los pacientes que no precisaban analgesia (DMS p=
0,007, Bonferroni p=0,021).

e En el dia +7 no se encontré ningun tipo de influencia entre el dolor y
analgesia

e La analgesia del dia+ +14 se encuentra influenciada por el dolor de la 22
semana la media de dolor de los pacientes tratados con opiaceos era mayor
que la de los tratados con AINES y paracetamol (sélo confirmado por DMS)
y la de los pacientes no tratados con analgésicos (DMS y Bonferroni p<0,05),
y la media de dolor de los pacientes tratados con AINES y paracetamol
mayor que la de los pacientes no tratados con analgésicos (DMS y Bonferroni
p<0,05). También se asocid con el dolor de los pacientes durante la 18, 32 y 42
semana (Welch y Brown-Forsythe tb significativos).

e La analgesia del dia +21 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la segunda semana (sélo confirmado por DMS), de modo
que la media de dolor de los pacientes tratados con opiaceos era mayor que la

de los pacientes no tratados con analgésicos (Tabla 93).

ANOVA

Dolor primer Dolor 12 Dolor 22 Dolor 32 Dolor 42

dia semana semana semana semana
Analgesia D.-7 N. S p=0,000 N. S N. S N. S
Analgesia D.0 N. S p=0,000 N. S N. S N. S
Analgesia D.+7 N. S N. S N. S N. S N. S

Analgesia D.+14 N. S p=0,006 p=0,000 p=0,002 p=0,000
Analgesia D.+21 N. S N. S p=0,042 N. S N. S

Tabla 93. Relacion entre dolor y la analgesia durante el aislamiento.
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V.B.11 DOLOR

Se estudid la relacion del dolor con las variables estudiadas durante el periodo

de aislamiento (alimentacion, mucositis y analgesia), mediante una prueba de
ANOVA (Tabla 94)

Dolor y alimentacion:

En el dia -7 no se encontré ningun tipo de influencia entre el dolor y la
alimentacion

La alimentacién del dia 0 se encuentra influenciada por el dolor maximo de
los pacientes en la 22 semana de aislamiento (DMS p= 0,006, Bonferroni p =
0,018) de modo que la media de dolor en ese dia era mayor en los pacientes
que se alimentaban con dieta liquida en el dia O que la de los pacientes que se
alimentaban con dieta normal.

La alimentacion del dia +7 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la 1* semana, de modo que la media de dolor de los
pacientes con alimentacion parenteral era mayor que la de los pacientes con
alimentacion normal (DMS p= 0,009, Bonferroni p>0,005), blanda (DMS p=
0,012, Bonferroni p>0,005)o liquida(DMS p= 0,007, Bonferroni p>0,005). Y
también con el dolor durante la 22 semana de modo que la media de dolor de
los pacientes con alimentacion parenteral era mayor que la de los pacientes
con alimentacién normal (DMS p= 0,000, Bonferroni p=0,001), blanda (DMS
p= 0,001, Bonferroni p=0,003), también era mayor la media de los pacientes
con alimentacion liquida que la de los pacientes con alimentacion normal (no
confirmado por Bonferroni) (DMS p= 0,029, Bonferroni p>0,05). En la
tercera semana la media de dolor de los pacientes con alimentacion parenteral
era mayor que la de los pacientes con alimentacion normal (no confirmado
por Bonferroni) (DMS p= 0,009, Bonferroni p>0,005).

La alimentacion en el dia +14 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la 22 3% y 4% semana(Welch y Brown-Forsythe
significativos)

La alimentacion del dia +21 se encuentra influenciada por el dolor

presentado por los pacientes durante la segunda semana.
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Dolor [Bo] [o] g K3 Dolor 22 Dolor 32 Do) [o] g3
rimer dia semana semana semana semana
N.S N. S N. S

Alimentacion N.S N.S
D.-7

Alimentacion N.S N.S ANOVA N.S N. S
D.0 p=0,020

Alimentacion N. S ANOVA ANOVA N.S N. S
D.+7 p=0,025 p=0,000

Alimentacion N. S N.S ANOVA ANOVA ANOVA
D.+14 p=0,027 p=0,001 p=0,003

Alimentacion N.S N.S ANOVA N.S N.S
D.+21 p=0,012

Tabla 94. Relacién entre dolor y alimentacion durante el aislamiento.

Dolor y Mucositis:

e La mucositis segun la escala de la OMS del dia -7 no influye en el dolor de
los pacientes.

e La mucositis segun la escala de la OMS del dia 0 influye en el dolor de los
pacientes de la tercera semana de modo que la media de dolor era mayor en
los pacientes con grado 2 de mucositis que los que presentaban grado O.
(DMS y Bonferroni p<0,05)

e La mucositis segun la escala de la OMS del dia +7 influye en el dolor de los
pacientes de la tercera semana de modo que la media de dolor era mayor en
los pacientes con grado 4, 3 0 2 de mucositis que los que presentaban grado 0
0 1. (DMS y Bonferroni p<0,05)

e La mucositis segun la escala de la OMS del dia +14 en el dolor de los
pacientes de la tercera semana (Welch y Brown-Forsythe th significativos).
Con la 22 semana la media de dolor de los pacientes con grado 4 era mayor
que la de los pacientes con gado 2, 1 0 0, la de los pacientes de grado 3 mayor
gue a de los pacientes con grado 1 y 0 y la de los pacientes con grado 2
mayor que la de los pacientes con grado 1 0 (confirmado con DMS pero no
con Bonferroni, solo se confirma con Bonferroni que los pacientes con
mucositis tenian méas dolor que los que tenian grado 0).Con la 3? semana la

media de dolor de los pacientes con grado 4 y 3 era mayor que la de los
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pacientes con grado 1 0 0, y la de los pacientes de grado 2 y 1 mayor que a de
los pacientes con grado 0 (confirmado con DMS pero no con Bonferroni)..

e La mucositis segln la escala de la OMS del dia +21 influye/se relaciona/se
asocia con el dolor de los pacientes de la segunda semana, tercera y cuarta
semana de la misma forma, los pacientes con mucositis (grado 1 o 2)

presentaban mas dolor que los pacientes sin mucositis (grado 0) ( no

confirmado con Bonferroni, s6lo DMS) (Tabla 95).

ANOVA
Dolor Dolor 12 Dolor 22 Dolor 32 Dolor 42

primer dia semana semana semana semana
Mucositis N. S N. S N. S N. S N. S
OMS D.-7
Mucositis N. S N. S N. S p=0,042 N. S
OMS D.0
Mucositis N. S N. S N. S p<0,001 N. S
OMS D.+7
Mucositis N. S N. S p<0,001 p=0,046 p<0,001
OMS D.+14
Mucositis N. S N. S p=0,014 p=0,018 p=0,036
OMS D.+21

Tabla 95. Relacion entre dolor y la mucositis de la OMS durante el

aislamiento.

e La mucositis segun la escala del NCI dia -7 no influye en el dolor de los
pacientes.

e La mucositis segun la escala del NCI del dia 0 en el dolor de los pacientes la
tercera semana de modo que la media de dolor era mayor en los pacientes con
grado 2 de mucositis que los que presentaban grado 0. (DMS y Bonferroni p<
0,05)

e La mucositis segun la escala del NCI dia +7 influye en el dolor de los
pacientes en la primera semana. (Welch y Brown-Forsythe tb significativos).
Con los de la segunda semana la media de dolor de los pacientes con grado 3

era mayor que la de los pacientes con grado 2, 0y 1, y la de los pacientes con
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grado 2 mayor que la de los pacientes con grado 0 y 1. (DMS y Bonferroni
p< 0,05)
e En la tercera semana la media de dolor de los pacientes con grado 3 y 2 era
mayor que la de los pacientes con grado 0 y 1 (DMS y Bonferroni p< 0,05)
e La mucositis segun la escala del NCI dia +14 influye /en el dolor de los
pacientes en la tercera semana (Welch y Brown-Forsythe th significativos).
En a 22 semana la media de dolor de los pacientes con mucositis (grado 3, 2 0
1) era mayor que la media de dolor de los pacientes sin mucositis ( grado 0),
siendo el dolor de los pacientes con grado 3 mayor que el de los pacientes
con grado 1 (DMS y Bonferroni p< 0,05). En la 3% semana la media de dolor
de los pacientes con grado 4 y 3 era mayor que la de los pacientes con grado
100,y lade los pacientes de grado 2 y 1 mayor que a de los pacientes con
grado 0 (confirmado con DMS pero no con Bonferroni). En la 42 semana los
pacientes la media de dolor de los pacientes con grado 3 0 2 era mayor que la
media de dolor de los pacientes con grado 0 0 1 (DMS y Bonferroni p< 0,05).
e La mucositis segun la escala del NCI dia +21 influye en el dolor de los
pacientes de la segunda y tercera semana la media de dolor de los pacientes
con grado 2 y 1 era mayor que la de los pacientes con grado 0 ( no
confirmado con Bonferroni, sélo DMS), en la 4% semana la media de dolor de
los pacientes con grado 2 era mayor que la de los pacientes con grado 0, pero
no hay diferencias con los de grado 1( no confirmado con Bonferroni, sélo
DMS) (Tabla 96).

Dolor Dolor 12| Dolor 28 [ Dolor 32 [ Dolor 42
primer dia semana semana semana semana
Mucositis N. S N. S N. S N. S N. S
NCI D.-7
Mucositis N. S N. S N. S p=0,042 N. S
NCI D.0
Mucositis N. S p=0,026 p<0,001 p<0,001 N. S
NCI D.+7
Mucositis N. S N. S p<0,001 p=0,036 p<0,001
NCI D.+14
Mucositis N. S N. S p=0,014 p=0,018 p=0,036
NCI D.+21
Tabla 96. Relacién entre dolor y la mucositis de la NCI durante el

aislamiento.
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Al estudiar la relacion del dolor registrado cada semana entre si, obtuvimos
que el dolor de la primera semana influe en el dolor de la segunda semana
(Correlacién de Pearson, p=0,035), éste a su vez en el de la tercera y cuarta semana
(Correlacién de Pearson, p<0,001), y el de la tercera semana en la cuarta semana
(Correlacion de Pearson, p<0,001) (Tabla 97),

\ Correlacion de Pearson

Dolor Dolor 12 Dolor 28 Dolor 3 Dolor 42
primer dia semana semana semana semana
Dolor primer N. S
dia
Dolor 12 N. S N. S
semana
Dolor 28 N. S p=0,035 N. S
semana
Dolor 32| N.S N. S p<0,001 N. S
semana
Dolor 421 N.S N.S p<0,001 p<0,001 N. S
semana

Tabla 97: Relacion del dolor registrado cada semana entre si.
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V1. DISCUSION
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VI.

DISCUSION

VI.A GENERALIDADES:

Cada afio se realizan més de 50.000 trasplantes en todo el mundo, y la
expectativa es que este numero aumentara en el futuro (14).

Los datos de incidencia del cancer en Espafia en 2012 eran de 215.534 casos
(alrededor de 2/3 partes en pacientes > 65 afios), la prediccion para 2015 es de
227.076 casos, con un crecimiento de nuevos casos que se produce en mayor medida
a costa de la poblacion > 65 afnos. Por sexos, la incidencia es mayor en hombres
respecto de mujeres asi como también lo es el incremento previsto para 2015 (305).

En los pacientes que estan sometidos a TPH, las complicaciones orales
pueden suponer una importante causa de morbilidad y mortalidad (104, 127, 129,
130, 144, 151, 156, 157, 159, 160, 161, 148), debido a que, como ya hemos
comentado, pueden interferir con el tratamiento antineoplasico (97, 98 103, 118,
129, 130, 143, 144, 145), aumentar la estancia hospitalaria (98, 107, 144, 129, 150-
154), y afectar a la calidad de vida del paciente (23, 56, 97, 98, 120, 121, 127, 129,
130, 144, 146 - 149, 151, 306, 307).

Dentro de las complicaciones orales del TPH destacan la mucositis,
ocasionada por la toxicidad del régimen de acondicionamiento, y la infeccion.
Ambas constituyen los problemas clinicos mas severos. En concreto, la mucositis es
mencionada por los pacientes como uno de los efectos secundarios mas adversos (16,
155, 308). Por ello, en nuestro estudio, se valora las posibles relaciones que el
estado de salud oral puede tener en los pacientes trasplantados, ya que una caries 0
una periodontitis no tratada pueden derivar en severas infecciones orales o
sistémicas, y si ademas se desarrolla EICH, puede comprometer ain mas el TPH,
pues suele cursar entre otras manifestaciones, con lesiones liquenoides y ulcerosas
(98, 121), igualmenente, se estudia la eficacia de la clorhexidina en el tratamiento o
la prevencion de la mucositis.

Con respecto a las variables registradas en nuestro estudio, al contrario que
ocurre al valorar la historia de caries, donde el indice CAOD y sus analogos son de
uso practicamente universal, en lo relativo al registro de la situacion periodontal, la

higiene dental o la mucositis los criterios diagnosticos y de examen son tan dispares
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y las medidas de registro y evaluacién tan variadas, que dificultaban la comparacién
de nuestros datos con los de otros autores. Lo mismo ha ocurrido con los grupos
etarios en los que hemos dividido la muestra poblacional que o bien no coinciden con
muchos estudios 0 no se hacia diferenciacion de los datos obtenidos por grupos de
edades. Seria conveniente que todos los investigadores adopten normas
estandarizadas para valorar sus datos epidemioldgicos y asi permitir estudios
comparativos fiables.

Las Encuestas de Salud bucodental realizadas a nivel nacional no se ajustan
en sus rangos de edades a nuestro proposito, puesto que, o bien hacen referencia a
pacientes menores de 15 afios, o utilizan solo tres franjas etarias, mientras que en
nuestro estudio hemos utilizado 7 grupos de edad (cada 15 afios). No obtsante si
hemos recurrido a ellas para comparar los grupos de edades coincidentes.

Por estas dificultades a la hora de encontrar estudios o trabajos similares a
éste que registraran y compararan las variables valoradas en nuestro estudio, hemos
recurrido a Tesis Doctorales publicadas cuya poblacion de muestra nos pueden servir
de referencia ya sea por su realizacion en poblaciones de riesgo bucodental,
(pacienetes oncoldgicos, diabéticos, disminuidos psiquicos...) 0 como grupo control.

Los principales trabajos doctorales sobre poblacion oncolégica hemos
utilizado han sido la Tesis de la Dra. Ménica Lépez Galindo (128) defendida en la
Universidad de Valencia y que realizd un estudio en 88 pacientes oncoldgicos que
iban a ser sometidos a quimioterapuia sistémica durante los afios 2000 a 2004. La
Tesis de la Dra. Ana Hernandez Fernandez (309), defendida en la Universidad de
Murcia en 2007, en la que hace un estudio epidemiologico del estado de salud
bucodental de 72 pacientes sometidos a TPH por diferentes patologias durante los
afios 2000 a 2003, la Tesis del Dr. Juan Antonio Ruiz Roca (310), defendida en 2010
en la misma Universidad y que hace referencia a 120 pacientes con leucemia antes de
ser sometidos a TPH durante los afios 2004 a 2009 y la Tesis Doctoral de Jiménez
Garcia (311), que realizé un estudio en 165 pacientes diagnosticados de Mieloma
Multiple, en el afio 2014, también en la misma Universidad. Por otro lado, como
referencia de otra poblacion de riesgo, utilizamos el trabajo realizado por la Dra
Roldan Chicano (312), en 66 discapacitados psiquicos en el afio 2011, y en poblacién
general el estudio realizado por el Dr. Martinez Lépez (313) en 1769 pacientes que

acudieron al Centro de Salud de Molina de Segura durante los afios 1995 y 1997 y
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publicada en la Universidad de Murcia en 2011, la tesis de la Dra. M? Victoria
Eustaqui Raga (314), de la Universitat de Valencia, cuya tesis constituye un estudio
epidemioldgico, del estado de salud bucodental, sobre una poblacién elegida al azar,
asi como la Tesis Doctoral del Dr. Montero Martin (315) sobre una poblacion adulta
de 814 pacientes de distintos Centros de Salud de la provincia de Granada y cuya

distribucion de la muestra al menos por edades es similar a la nuestra.
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VI1.B. Variables Generales
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VI1.B VARIABLES GENERALES

VI1.B.1 GENERO

Se han estudiado 73 pacientes con neoplasias hematoldgicas que iban a ser
sometidos a TPH, de los cuales 39 eran varones (53,4%) y 34 mujeres (46,6%), lo
que supone un ligero predominio del hombre sobre la mujer sin diferencias
estadisticas encontradas, que concuerdan con los datos epidemioldgicos a nivel
nacional (316) e internacional, asi como en la mayoria de los estudios consultados
sobre TPH de otros autores (14, 75, 143, 162, 167, 317, 318, 319).

De los trabajos doctorales utilizados como referencia, nuestros resultados son
similares a los estudios sobre poblacion sometida o previa al TPH, pero no asi con
los otros trabajos realizados sobre otras poblaciones oncolégicas o sobre la poblacion
general (Tabla 98).

Herndz. |Ruiz Lopez Jiménez | Martinez
Fndz. Roca Galindo | Garcia Lopez
Caries dental Lopez Castano | (309) (310) (128) (3112) (313)
Tipo poblacion TPH TPH Pre-TPH QTr MM General
N 73 72 120 88 165 1769
Hombres 53,4% 58% 57,5% 43,2% 44,8% 47,2%
Mujeres 46,6% 42% 42,5% 56,8% 55,2% 52,8%
Tabla 98. Compartiva de la distribucion del género en distintas Tesis
Doctorales.

El trabajo de Eustaqui Raga no es facilmente comparable en los intervalos
etarios, ya que su muestra poblacional solo valoré la poblacion de dos grupos etarios
( 35-54 afios y 65 a 74 afios), pero la distribucion global es de 36% de hmbres frente
a 64% de mujeres.

La distribucion del género en la Regidon de Murcia presenta unos porcentajes
similares a los de nuestra muestra, aunque con una distribucion mas homogeénea en
cuanto al género. La distribucion poblacional en la Region de Murcia, en el afio
2006, segun el INE era de 1.351.108 habitantes, de los cuales 685.107 (50,70%) eran
varones y 666.001(49,30 %) eran mujeres.
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Con respecto a la distribucion por grupos de edades, el varon predominan en
la mayoria de grupos de edad, excepto en el grupo de 35 a 44 afios el el que existe un
claro predominio de la mujer, al igual que ocurre en el estudio de Ruiz Roca (310),
pero en nuestro estudio este hecho también se da en el grupo de 65 a 74 afios.

Al valorar la posibilidad que el género influyese en la variables de patologia
bucodental estudiadas en nuestro trabajo (lesiones orales,patologia cariosa, patologia
periodontal, necesidades de tratamiento, patologia salival), en las variables
oncologicas (tipo de neoplasia, tipo de TPH, fuente, supervivencia, RT o QT) o en
las especificas durante el periodo de aislamiento (mucositis, cutivos, alimentacion,
analgesia, tipo de tto. aplicado, neutropenia) hemos enconrado que ha tenido
influencia sobre alguna de las variables analizadas como son los cultivos o la
alimentacion en determinados dias, pero no en todo el periodo de aislamiento, ni
tampoco se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la mucositis y el
género.

- Supervivencia: El nimero de fallecidos era mayor en hombres que en
mujeres, datos que también coinciden con la literatura consultada y con otros autores
(310, 320). No obstante no se encontrd relacion entre estas variables con la SRV

- Ausencias: No se encontro relacion entre las ausencias y el género, pero en la
Iteratura consultada si se encontré una diferencia estadisticamente significativa, con
mayor numero de ausencias en hombres que en mujeres (313, 314).

- CPTIN: Al igual que en nuestro estudio otros autores consultados (309, 312,
313) no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el CPTIN vy el
género. En el trabajo de Eustaqui (314), en cuanto a la relacion de prevalencia de
procesos periodontales entre sexos, sOlo se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) en el codigo 3 (bolsas de 4-5 mm) en el
grupo de adultos jovenes, apreciandose en ambos grupos de edad mayor salud
periodontal en mujeres.

- Cultivos: en la muestra global en el dia +7 existia un mayor numero de
hombres con cultivo de LB < 10° ufc/ml saliva, que de mujeres (chi —cuadrado,
p=0,035). En la muestra del grupo Il del estudio se obtuvieron relaciones
estadisticamente significativas, existiendo en el cultivo de LB del dia +7 y del dia
+14 mayor porcentaje de hombres con cultivo de LB < 10°ufc/ml saliva que de

mujeres (chi —cuadrado, p=0,042; p=0,022), independientemente del tratamiento. Se
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ha observado que la presencia de hormonas y su crecimiento, puede promover
cambios en la microflora oral y en particular, favorecer el predominio de
microorganismo anaerobios gramnegativos (321)

- Alimentacion: Se observo una mayor frecuencia de alimentacion liquida en

hombres y que en mujeres en el dia 0 (p =0,037).

341



Fuensanta Lopez VI DISCUSION

V1.B.2 EDAD.

La media de edad de los pacientes en nuestro estudio fue de 46,84 arios,
siendo el error estandar de la media de 1,82 afios. El valor minimo fue de 13 afios, y
el valor maximo de 69 afos, y ambos correspondieron a una mujer. La edad media
de los varones fue de 43,90 afios, con un error estandar de 2,59, mientras que la de
las mujeres fue de 50,21 afios con un error estandar de 2,44. (Tabla X). La media de
edad de nuestra muestra es superior a la media de edad de la poblacién espaola, ya
que ,segun afirma el INE (322), la media de edad espafiola fue de 40 afios en el afio
2001, 40.2 (38.9 afios para los varones y 41.6 afios para las mujeres) en 2006, y de
43,24 en 2014 (41,79 para hombres y 44,62 para las muejeres) aunque el inevitable
envejecimiento de la poblacion ha comenzado a frenarse gracias a la llegada de los
inmigrantes cuya edad media, en el afio 2004, era de 32,8 afios, y en 2015 de 35,33
(322).

Si comparamos nuestros datos con las Tesis Doctorales contrastadas nuestra
media se encuentra entre los valores obtenidos por otros estudios sobre poblacion
oncoldgica, pero es superior a la del trabajo realizado por Martinez Lopez /313)

sobre poblacion general (Tabla 99)

Herndz. |Ruiz Lopez Jiménez | Martinez

Fndz Roca Galndo | Garcia Lopez
Caries dental Lopez Castano | (309) (310) (128) (311) (313)
Tipo poblacion TPH TPH Pre-TPH QTr MM General
N 73 72 120 88 165 1769
Media de edad 46,84 42,4 39,14 56,75 65,24 39,77

Tabla 99. Compartiva de la distribucion de la media de edad en distintas Tesis

Doctorales.

Nuestro estudio, al igual que el de Hernadez (309) estaba compuesto por
distintas entidades nosoldgicas (leucemias, linfomas y mielomas) mientras que la
muestra de Ruiz Roca era de pacientes diagnosticados de leucemias, y la de Jiménez,
de diagnosticos de mielomas, lo cual podria explicar la diferencia de edad, aunque

todos los estudios versan sobre poblacion oncoldgica sometida a TPH. Sin embargo,

342



Fuensanta Lopez VI DISCUSION

los pacientes del estudio de Ldpez Galindo (128) reflejan una media de edad
superior.

Por tanto vemos que la edad media de nuestra muestra un poco superior a la
edad media nacional y similar a lo ofrecido por la literatura revisada en poblacién
oncoldgica (14, 128, 145, 148, 162, 167, 309, 310, 311).

Si comparamos los grupos de edad de este trabajo con los de la poblacion

murciana en 2010 y 2015 , segun el INE (322), vemos que los porcentajes de los

grupos no son coincidentes (Tabla 100).

0-14 2(2,74%) | 257.732 (17.58%) 260.461 (17,76%)
15-24 7(959%)  |170.179 (11.6%) 160.766 (10,96%)
25-34 7(9,59%) | 256.514 (17.5%) 203.511 (13,87%)
35-44 15 (20,55%) | 253.769 (17.3%) 256.450 (17,48%)
45-54 12 (16,44%) |193.846 (13.22%) 216.264 (14,74%)
55-64 21 (28,77%) |134.670 (9.18%) 149.976 (10,22%)
65-74 9(12,33%) |100.368 (6.85%) 112.384 (7,66%)

>74 0(0,00%) | 98.730 (6.7%) 107.025 (7,30%)

Total 73 (100,00%) | 1.465.808 (100%) 1.466.837 (100%)

Tabla 100. Comparativa de la distribucion

de las edades por grupos en

nuestra muestra y en la Region de Murcia.

Para Martinez Lopez (313), los mas numerosos fueron el de 1-14 afios (21%),
siendo este grupo el menos numeroso en nuestro estudio junto con el de mayores de
74 afos. En cambio para Hernandez Fernandez (309) y Jiménez Garcia (311) el
grupo de 55-64 afios (27.7% y 42,42 % respectivamente) fue el mas numeroso, dato
que si coincide con nuestra muestra. Para Ruiz Roca (310) el grupo de edad maés
numeroso fue el de 35-44 afios (22.5%), seguido del de 45-54 afios (18.3%).

Nuestro estudio no registrd ningin paciente mayor de 75 afios ya que no suele
estar indicado o aconsejado el TPH a estas edades, y tampoco existian en el estudio
de Roca Ruix (310). En los estudios de Hernandez Fernandez (309) y Jiménez Garcia

(311), al igual que en el nuestro, los grupos menos numerosos eran los menores de
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15 afios y los mayores de 75. ya que no suele estar aconsejado o indicado, por lo que
no encontramos ningun paciente con >74 afos.

Cuando hemos valorado la posibilidad que la edad (como media 0 por grupos
etarios) influyese en la aparicion de otras patologias estudiadas en nuestro trabajo,
tras las pertinentes comparaciones estadisticas se puede afirmar que si ha tenido

influencia sobre el resto de variables analizadas:

- Tipo de TPH: La media de edad de los pacientes a los que se les realizd un
trasplante autélogo mayor que la de los pacientes a los que el trasplante realizado fue
alogénico (ANOVA, p=0,036), no obstante Hernandez Fernandez (309) no encontrd
relacion estadisticamente significativa en una poblacion similar a la nuestra.

- Neoplasia hematoldgica: La media de edad de los pacientes diagnosticados
con mieloma era mayor que la de los diagnosticados de linfoma o leucemia
(ANOVA, p=0,006). También se encontr6 una relacion estadisticamente significativa
entre el diagndstico de mieloma y la franja etaria entre los 55 y 64 afios (chi —
cuadrado, p = 0,006). Estos datos concuerdan con la literatura consultada que definen
el mieloma como la neoplasia hematoldgica que se presenta a una edad mas
avanzada (323- 325), ya que menos del 1% de los casos se diagnostica en personas
menores de 35 afios, con los datos obtenidos por Hernandez Fndz (309), quien
también obtuvo diferencias estadisticamente significativas y con los resultados de la
Tesis de la Dra. Jiménez Garcia (311), realizada en pacientes con mielomas, de
media de edad y franja etaria mayoritaria.

- Supervivencia: La media de edad de los supervivientes era similar a la de
los fallecidos, en terminos globales (47 afios los supervivientes, 46 los fallecidos). La
media de edad de los hombres supervivientes era mayor que la de los fallecidos pero
en el caso de las mujeres sucedia al contrario. No obtsante, no se encontro relacion
entre la edad como media y la SRV y tampoco con los grupos etarios, aunque la
literatura consultada si muestra la edad como uno de los factores relacionados con la
mortalidad (75).

Con respecto a la interaccion entre la edad y la patologia bucodental se
obtuvieron relaciones estadisticamente significativas:

e Ausencias: Se obtuvieron asociaciones estadisticamente significativas tanto

para la edad como media (Correlacion de Pearson, p<0,001), como para los grupos
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etarios (ANOVA, p=0,013). Dato que concuerda con otros estudios (128, 309, 313).
En el estudio de Ruiz Roca (310) se encontrd una relacion directa entre el nimero de
ausencias dentales, la edad, y los indices CAO, CAOm y CAOS.

e Indice de restauracion: Se obtuvieron concordancias estadisticamente
significativas con los grupos etarios (ANOVA, p=0,013).

e Indice CAO: Se obtuvieron interdependencias estadisticamente significativas
con los grupos etarios (ANOVA, p=0,002) y la edad como media (Correlacion de
Pearson, p<0,001).

e Indice CAOS: Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con
los grupos etarios (ANOVA, p=0,002) y la edad como media (Correlacion de
Pearson, p<0,001).

e TSG | : Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con la edad
como media (Correlacion de Pearson, p=0,038) y los grupos etarios (ANOVA,
p=0,015). El TSG | de los pacientes de 65 a 74 afios era menor que el de los
pacientes de los grupos etarios 35 -44 afios y 45 a 54 afios. Lo que se puede explicar
por una disminucion de la funcién salival basal en los pacientes de edad avanzada.

Esta relacion entre grupos etarios estadisticamente significativa no sucede
con los datos obtenidos para el TSG II.

e Cultivos: En el andlisis de los cultivos realizados a todos los pacientes de la
muestra no se obtuvo correlacion estadisticamente significativa entre los cultivos y
los grupos de edad. Pero si entre los cultivos y la media de edad de modo que se
observé que en el dia 0 la media de edad de los pacientes con niveles de SM <10°
ufc/ml saliva era mayor que la de los pacientes con niveles de SM>10° ufc/ml saliva
(p =0,05). Y en el dia +21 la media de edad de los pacientes con niveles de SM y LB
<10° ufc/ml de saliva era mayor que la de los pacientes con niveles de SM y LB>10°
(ANOVA, p= 0,015; p = 0,17). Es decir que los pacientes de mayor edad
presentaban niveles mas bajos de SM al inicio y de SM Y LB al final del
aislamiento, lo cual podria ser debido a una menor afectacion del tratamiento
inmunosupresor con respecto a los pacientes mas jovenes.

e Mucositis: Con respecto al grado de mucositis se encontré que en el dia 0,
la media de edad de los pacientes con grado 2 es menor que la de los pacientes con

grado 0 y 1, para ambas escalas (confirmado con DMS pero no con Bonferroni). Este
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dato concuerda con lo obtenido en el estudio de Herndndez (309) donde se encontro
una relacién estadisticamente significativa (ANOVA p <0,005) entre el grupo de
pacientes con el menor promedio de edad mostrd altos grados de mucositis y
duracion (309).
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VI1.B.3 PATOLOGIA PROPIA DEL TRASPLANTE

Las variables de patologia cariosa, salival o periodontal no fueron
correlacionadas con las variables propias del TPH (tipo de TPH y Fuente de
progenitores) porque todas esas variables las observamos antes de someterse al TPH,
por lo que no deben tener influencia sobre estos datos, aunque el registro de estas
variables de nuevo, una vez superado el trasplante podria constituir una nueva linea

de investigacion.

VI.B.3.1 PATOLOGIA PREVIA

Por lo que respecta al tipo de neoplasia hematoldgica, en nuestro estudio las
neoplasias hematoldgica mas frecuente han sido las leucemias con un 45, 21% de la
muestra, seguido de los mielomas (28,77%) y los linfomas (26,03%). Resultados que
concuerdan con los datos de la Memoria de la Organizacion Nacional de Trasplantes
(326).

Una dificultad afiadida que nos hemos encontrado a la hora de revisar la
literatura, son las variaciones en la nomenclatura de las neoplasias hematologicas,
que enmarcan distintos procesos en diferentes grupos dependiendo de la clasificacion

elegida lo que dificulta la comparacion de las cifras obtenidas.

Tras analizar los datos encontramos las siguientes relaciones:

- TPH: Se encontré una relacion estadisticamente significativa entre las
leucemias y el trasplante alogénico y los mielomas y el trasplante autélogo (chi-
cuadrado, p=0,001). La indicacion mas frecuente para la realizacion de un TPH
alogénico son sobre todo las leucemias (327, 328), que representan en su conjunto el
64% de todos los TPH alogénicos y dentro de estas, las leucemias agudas y la
leucemia mieloide cronica son la indicacion mas frecuente para la realizacion de un
TPH alogénicos (16, 326). Hernandez Fernandez (309) encontrd una relacién
estadisticamente significativa entre el trasplante autologo y la LMC, aunque en el
trabajo realizado por Ruiz Roca (310), solo sobre pacientes con leucemias que iban a
ser sometidos a TPH, no encontraron ninguna relacion estadisticamente significativa

entre las leucemias y el tipo de TPH realizado, aunque también predominaba el
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trasplante alogénico sobre el autélogo.

Por otra parte, la indicacion mas frecuente para el MM es el trasplante
autdlogo (323, 324). Ademas se ha obtenido una relacion estadisticamente
significativa entre edad-mieloma-TPH autodlogo, ya que la media de edad de los
trasplantes autdlogos era mayor que en el resto,y los pacientes diagnosticados de
mieloma se asociaban a edad avanzada y al trasplante aut6logo.

- RT y QT: Los pacientes con leucemias recibieron mas RT que los
pacientes con linfomas o mielomas (chi — cuadrado, p =0,01).

No se encontré relacion enre la patologia previa y la QT.

- Neutropenia: EIl recuento de neutrofilos el primer dia de aislamiento (-7)
era mayor en los pacientes diagnosticados de Linfoma que en los que padecian
Leucemia o Mieloma (ANOVA, p=0,004) y en el dia +14 las leucemias menos
neutréfilos que los mielomas (ANOVA, p=0,022).

- Analgesia: En el dia 0 las leucemias se asociaban con la no necesidad de
analgésicos, y en el dia 0 y +7 los mielomas se asociaban con analgesia con
paracetamol o AINES (chi — cuadrado, p=0,024 y p= 0,028).

VI1.B.3.2 TIPO DE TRASPLANTE

En nuestro estudio de los 73 pacientes que fueron trasplantados el 52,05 %
fueron autélogos 39,73 % fueron alogénicos y 8,22 % mini-alogénicos.

Desde 2006 se ha incrementado el nimero de TPH realizados en Espafia. En
la Fig. X se observa la evolucién de los TPH autologos y alogénicos desde 1994
hasta el afio 2012. En los ultimos afios han aumentado ambos tipos, aunque en 2012
los aut6logos han tenido un aumentado mas marcado que los alogénicos. De los 2699
TPH realizados durante 2012, 1700 (63%) eran autdlogos y 999 (37%) eran

trasplantes alogénicos. (Gréafica. 95)
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Gréafica 95. Trasplantes de Progenitores Hematopoyéticos. Espafia. 1994-2012
(326)

En el afio 2004, al inicio de nuestro estudio, el nimero de TPH realizados en
el Hospital Morales Meseguer fue 1954 de de los cuales 1409 fueron aut6logos
(72,10%), y 545 (27,90%) alogénicos. 8 afios después, esa cifra se habia
incrementado en 745 trasplantes, siendo el increento mayor en los trasplantes
alogénicos (291 trasplantes autélogos y 454 alogénicos) (326), pasando a ser las
proporciones del 62,99% y 37,01% respectivamente. Este predominio del trasplante
autdlogo coincide con los datos obtenidos en nuestro estudio, y con los de otros
autores como Hernandez Fernandez (309) unos afios antes a nuestro estudio, 2000 a
2003, y en el mismo hospital, el 58% fueron trasplantes autélogos y el 42%
alogénicos. En el trabajo realizado por Ruiz Roca (310) s6lo sobre pacientes con
leucemias que iban a ser sometidos a TPH durante los afios 2004 a 2009, también en
el mismo hospital, el 29% TPH autdlogos, el 66.7% alogénicos, y el 4.3% mini-
alogénicos, ya que la indicaciébn mas frecuente para la realizaciéon de un TPH
alogénico son sobre todo las leucemias (327, 328).

En nuestro estudio, en comparacion con el realizado por Hernandez
Fernandez (309) se observa la tendencia reflejada en la Grafica 96 con un aumento
del porcentaje de trasplantes alogénicos en detrimento de los autélogos. Podemos ver
la comparativa entre los distintos estudios en la Gréafica 96.
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Gréafica 96. Comparacion de datos sobre el tipo de TPH entre nuestro
estudio, Ruiz Roca (310) y Hernandez Fernandez (309)

En la Region de Murcia son dos los centros hospitalarios que realizan TPH, el
Hospital Universitario Morales Meseguer, y el Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. Los pacientes de nuestro estudio fueron tratados en el primero. En la
Grafica X podemos observar la evolucion de los TPH realizados en a Region de
Murcia desde 2000 al 2012,y cuéntos de estos trasplantes fueron llevados a cabo en
el Hospital Morales Meseguer (Grafica 97).

® Trasplantes totales Reg. De Murcia Trasplantes Morales Meseguer
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Gréfica 97: Evolucién de los TPH realizados en la Region de Murcia y en el
Hospital Morales Meseguer desde 2000 al 2012 ( 326).
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En 2009 el Grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea, conocido por su

siglas en inglés como EBMT realiz6 una encuesta en 624 centros de 43 paises, de los
31.322 TPH, un 49 % fueron TPH alogeénicos y un 51% autélogos (327), cifras muy
similares a las de nuestro estudio. Del total de TPH realizados, la principal
indicacion fue los linfomas (58%, de los cuales 12% fue alogénico), las leucemias
(31%; 92% alogeénico), tumores sélidos (5%; 6% alogénico) y trastornos no malignos
(6%; 88% alogénico) (327).
En el estudio realizado por Gratwohl y cols. (328) de los 50.417 pacientes de la
muestra, a un 43 % se le realizé un trasplante alogénico y al 57 % restante un TPH
autologo. La principal indicacién fueron los linfomas (54%; 87% autdélogo) leucemia
(34%; 89% alogénico), tumores solidos (6%, 95% autdlogo), trastorno no maligno
(5%; 92% alogénico) o, "otros" 358 (1%)

El tipo de TPH mostr6 algunas relaciones estadisticamente significativas con
el resto de variables del estudio:

- RT: EI tratamiento con RT era recibido con menor frecuencia en el
trasplante autélogo (chi — cuadrado, p=0,027).

- Supervivencia: Se ha relacionado la SRV con el tipo de trasplante siendo
mayor en alogénicos (Bautista_2010_Trasplante). En nuestro estudio también existio
un mayor nimero de fallecidos que habian sido sometidos a trasplante autélogo que
al alogénico (de los 7 falleecidos son 5 autélogos y 2 alogénicos), pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.

- CPTIN: No se encontraron relaciones estadisticamente significativas en
nuestro estudio entre la patologia cariosa y los cultivos con el tipo de TPH, pero si
con la patologia periodontal. CPTIN I (p= 0,037 , X?), CPTIN 11l (p= 0,002 , X?),
CPTIN IV (p= 0,032 , X?) CPTIN VI (p= 0,003 , X?): Estos sextantes se encontraba
mas veces sano en alogénicos que en autologos, y el valor 1 (THD) se daba con mas
frecuencia en autélogos que en alogénicos, esto podria ser debido a que, a su vez, el
trasplante autologo se asocia a edad mas elevada, al igual que la enfermedad
periodontal, pero en nuestro caso no se encontré asociacion estadisticamente

significativa entre los valoes el CPTIN, y la edad para los pacientes de la muestra.
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En contraste con otros estudios revisados (329 — 331), la fuente de células
progenitoras hematopoyéticas no influyé en el grado de mucositis expermentado por

los pacientes, al igual que lo que se obtiene en el estudio de la Dra. Hernandez (309).

- Mucositis: Tras aplicar una prueba de y* no se encontraron relaciones
estadisticamente significativas entre la muscositis y las variables del TPH
(neoplasia hematoldgica, fuente de progenitores, y tipo de trasplante realizado), para
ninguna de las dos escalas.

La incidencia de la mucositis depende, como ya hemos comentado, del
tratamiento efectuado, desarrollandose con mayor frecuencia en casos de tumores
hematoldgicos que los tumores sélidos (158 ), y en TPH alogénios que en los de
intensidad reducida (90), pudiendo exister una diferencia entre estos regimenes de un
25 % (332) y en los pacientes que reciben un TPH alogénico en comparacion con los
que reciben TPH autélogo (148, 319, 330, 333, 334). Otros autores consultados, en
cambio, (16, 309), también defienden que la duracion y gravedad de la mucositis es
independientes del tipo de TPH.

Vagliano y cols (143) realizaron un estudio en en 262 pacientes divididos en
tres grupos etarios y observaron una mayor incidencia de mucositis en el trasplante
autologo frente al alogenico para edades jovenes ( menores de 18 afios) y predominio
de la mucositis en TPH alogénico en edades adultas.

Por tanto, son varias las variables que podrian explicar no haber obtenido una
influencia estadisticamente significativa en nuestra muestra, entre la mucositis y el
tipo de TPH, como seria el trabajar con una muestra heterogénea con distintos grupos
etarios, y los distintos diagnosticos, asi como factores de riesgo y otras condiciones
sistemicas complejas que afectan directamente a la cavidad oral.

También se ha reflejado en la literatura revisada (90) diferencias
estadisticamente sgnificativas entre la incidencia o severidad de la mucositis y los
trasplantes mini alogénicos, pero en nuestra muestra estos trasplantes sélo suponian

un bajo porcentaje de la muestra

- Analgesia: En el dia 0 la mayoria de los TPH alogénicos no precisaban
analgesia, mientras que la mayoria de los TPH aut6logos precisaban analgésicos del

tipo AINES o paracetamol. (chi — cuadrado, p=0,018). De modo que en el dia 0
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existia un triple relacion leucemias — TPH alogénico - sin analgesia y por otro lado
mielomas — TPH aut6logo — analgesia con AINES o paracetamol. Lo que se podria
explicar por el uso de protocolos de QT distintos, y la administracion preventiva de

la analgesia en el caso de los alo — TPH.

VI.B33QTYRT

A todos los pacientes se les administré QT antes de ser sometidos a TPH,
pero no todos ellos recibieron RT.

Del total de la muestra, el 32,87% (24 pacientes) del protocolo aplicado
recibieron RT ademas de la QT, frente al 67,13% (49 pacientes), que soélo
recibieron la QT, lo que se corresponde con las tendencias actuales de tratamiento
en las neoplasias hematoldgicas (323- 325, 335 — 337), y con el trabajo de la Dra.

Hernandez Fernandez ( 309).

- Mucositis: Contrariamente a lo afirmado por distintos autores (172, 329,
334, 338), el uso de radioterapia concomitante con la quimioterapia, no ha influido
en el grado de mucositis padecida por los enfermos de la muestra. Ahora bien, la
mayoria de los autores consultados, cuando hablan de radioterapia, se estan
refiriendo principalmente a la ICT (irradiacion corporal total) como
acondicionamiento previo al TPH. EIl tratamiento radioterapico reflejado en
nuestro trabajo, es aquel utilizado para conseguir la remision de la enfermedad del
paciente, lo que explicaria que no influya sobre la mucositis presentada durante el
trasplante, dado que ambas variables no estan relacionadas en el tiempo. Tampoco
en el trabajo de Hndz Fndz (309) se encontrdé dicha relacién, ya que también se
registro la RT para la remision de la enfermedad.

- TSG: Se estudiaron también posibles asociaciones entre el TSG y el
tratamiento de RT recibido por el paciente, obteniéndose que los pacientes que
recibieron RT presentaron un TSG | menor (ANOVA, p =0,019). En el estudio de
Hndz y Fndz la diferencia estadisticamente significativa fue encontrada entre el
TSGIl y la RT. El hecho de que en nuestro se vea afectada solo la saliva basal

explicaria un dafio de la glandula salival reversible, y que puede ser compensado
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por el resto del tejido no afectado cuando se suministra un estimulo secretor. Si la
dosis de radiacion sufrida por la gandula es superior a los 70 Gy, este dafio seria

irreversible, con degeneracion y fibrosis del tejido glandular (12).

Rojas y cols (175) informaron de una modificacién en la capacidad de
amortiguacion salival después de la administracion de quimioterapia. En nuestro
estudio todos los pacientes habian recibido QT por lo que no hemos podido

establecer ninguna correlacion.
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V1.B.4 SUPERVIVENCIA

El cancer sigue siendo la causa principal de muerte en Espafia (la primera
para los hombres y la segunda para las muejeres después de las enfermedades del
corazén). Sin embargo, también se observa que para algunos tipos de tumores las
tendencias de mortalidad y de incidencia se han invertido, indicando la posibilidad
de que tanto las politicas de prevencion como la mejora en los tratamientos estén
siendo efectivas (320). Esto contrasta con los ultimos datos publicado por el Instituto
Nacional de Estadistica (322) el 31 de enero de 2014, los tumores fueron la segunda
causa de muerte en ambos sexos responsables de 27,5 de cada 100 defunciones. La
primera causa de muerte son las enfermedades del sistema circulatorio (30,3) y la
tercera posicion la ocupan la enfermedades del sistema respiratorio (11,7) (64). No
obstante los Certificados y Boletines de defuncion, tienen muchas deficiencias en
cuanto a su confeccion y codificacion, y mas aun con las variaciones en la
nomenclatura de las neoplasias hematoldgicas. Y la mayoria de los estudios no
reflejan este datos entre sus variables.

Los avances en las técnicas de trasplante y estrategias de atencion de apoyo
se han traducido en una mejora significativa en la supervivencia de los que han sido
sometidos a tratamiento. No obstante, los que sobreviven al TPH pueden desarrollar
complicaciones a largo plazo, tales como endocrinopatias, trastornos
musculoesqueléticos, compromiso cardiopulmonar y neoplasias secundarias. Estas
complicaciones tienen un impacto directo sobre la morbilidad y la mortalidad
experimentada por los que superan el TPH (339).

En cuanto a la SRV, no disponemos de los datos del Hospital Morales
Meseguer, lo que nos impide el poder compararla con la de nuestro estudio, en el
cual, la SRV fue bastante alta, con un 90,14 % de pacientes que sobrevivieron al
trasplante frente al 9,86 % que fallecieron por diversas causas, a los dos meses del
TPH. Estos datos son similares a los obtenidos por Ruiz Roca (310), que refleja una
supervivencia del 90,8% de los pacientes de la muestra, y similares a lo reflejado en
la literatura, ya que se estima que la supervivencia de los pacientes sometidos a un
TPH a los dos afios se encuentra entre el 70 — 90%. (50, 72, 339, 340).
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VI1.B.5 ESTADO SALUD BUCODENTAL PREVIA AL TPH

Las complicaciones orales relacionadas con la terapia oncoldgica especifica
seran discutidos en las siguientes secciones. Dichas complicaciones abarcan
enfermedades tales como la estomatitis, infeccion, hemorragia, mucositis, dolor,
pérdida de la funcion, y xerostomia. La mucosa, el periodonto, y los dientes son los
tres sitios anatdbmicos mas comunmente asociados con estas complicaciones (341).

Dentistas hospitalarios (Unidades bucodentales en hospital) pueden ayudar a
los pacientes instruyéndolos sobre la higiene oral y la realizacion de tratamientos
dentales menores antes del inicio de la quimioterapia o la radioterapia. Los autores
difieren un poco en cuanto al enfoque para un mejor protocolo dental en pacientes de
HSCT, pero son unanimes al afirmar que son necesarias la evaluacién y atencion
dental (27, 151, 287).

Estos dentistas deben estar familiarizados con las intervenciones necesarias,
con el fin de ayudar al paciente durante el curso del tratamiento y evitar la
interrupcion del tratamiento (130). No obstante en la mayoria de las ocasiones la
informacion o el registro del estado de salud oral de los pacientes antes de ser

sometidos a TPH es inexistente (138).

VI1.B.5.1 LESIONES ORALES

En nuestro estudio de los 73 individuos estudiados, en 46 (63,01%) de ellos
no existia ningun tipo de alteracién oral, y en los 27 casos restantes (36,98%) hubo al
menos una lesion oral, presentando 6 pacientes mas de una alteracion oral. El
maximo de lesiones en un paciente fue de tres, y de entre las 26 posibles lesiones
orales previstas, hemos encontrado un total de 13 entidades diferentes.

De la muestra estudiada, 21 pacientes presentaron 1 sola lesion oral (36,97
%); 5 enfermos padecian 2 lesiones de forma simultanea (6,85 %), y 1 de ellos
mostraban 3 lesiones concomitantes (1,37 %).

En cuanto al tipo de lesiones recogida, las lesiones que con mas frecuencia se
encontraron en los pacientes de la muestra fueron: la gingivitis por placa, con un

total de 7 casos; la lengua saburral/vellosa, con 4 casos, asi como la palatitis
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subplaca, y la Glcera de distinta etiologia, la linea alba o moriscatio buccarum con 3
casos; la equimosis o petequias con 2 casos, al igual que el absceso o el liquen plano.
El resto de lesiones como la Candidiasis, el Torus mandibular o la depapilacion
lingual s6lo presentaron en 1 caso cada una. En la Tabla 101 quedan recogidas las
lesiones orales presentes en los distintos estudios, el realiado por Ruiz Roca (310)
sobre 120 pacientes diagnosticados de leucemia, y el de Jiménez Garcia (311), sobre
165 pacientes diagnosticados de mieloma, y Hernandez Fernandez (309), de 72
pacientes con distintas neoplasias hematoldgicas que iban a ser sometidos a TPH.

En el estudio de Ruiz Roca (310) el 25% de los pacienetes presentd lesiones
orales, encontrandose en el mismo paciente un maximo de cuatro lesiones. De 142
lesiones orales, las mas prevalentes fueron la Ulcera, de muy diversa etiologia
(neutropénica, por traumatismos, aftas recurrentes, etc...), la queilitis y la gingivitis,
no encontrando ningun caso de candidiasis. Predominaban en todos los grupos la
salud oral, sobre todo en el de 35-44 afios, seguido del de 45-54 afios, es decir, en la
etapa media de la vida. Las lesiones orales predominaron en el grupo de 35-44 afios
(era el grupo mas numeroso de pacientes), seguido del grupo de edad compredida
entre 55-64 afios y 65-74 afos.

En el estudio llevado a cabo por Jiménez Garcia (311) De los 165 individuos
estudiados, en 131 de ellos no existia ningun tipo de alteracion oral, y en los 34 casos
restantes (20,6%) hubo al menos una lesion oral, presentando algunos pacientes mas
de una. EI méximo de lesiones en un paciente fue de cuatro, y de entre las posibles
lesiones orales previstas encontraron un total de 18 entidades diferentes, de las 27
que inicialmente se contemplaban como posibles de ser detectadas en la exploracién

intraoral.
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LESIONES ORALES

L6pez
n=73

Jiménez (311)
n=165

Ruiz (310)
n=75

Herndz.
(309)
n=72

NO (salud) (n°/%)

46/ 63,01 %

133/ 80,6%

90/75%

33/45,83%
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0
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1
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Ulcera (aftosa, herpética o
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Atrofia
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Queilitis

Gingivitis por placa

Lengua saburral o vellosa

Equimosis

Angioma

Hiperplasia fibrosa

Paralisis facial

Ulcera neutropénica

Sindrome de Sjogren

Lengua geografica
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Tabla 101: Presencia de lesiones orales en diferentes estudios,
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En términos de porcentajes el nimero de pacientes con alguna manifestacion
oral fue del 20,6%. Este porcentaje es un poco superior al descrito por otros
investigadores que citan estar en torno al 14% la presencia de manifestaciones orales
en pacientes con mieloma mdltiple. Estos resultados difieren ostensiblemente de lo
que encontraron Fernandes y cols. (342), donde un grupo de pacientes que iban a ser
trasplantados, principalmente con mieloma maultiple, evidenciaron que entre el 29 y
el 69% presentaban gingivitis y periodontitis.

Estos valores en poblacion oncoldgica, incluido nuestro estudio, son similares
a los observados en la literatura (343) y superiores a los obtenidos sobre poblacién
general, o diabética, a excepcion del trabajo de Jiménez, realizado sobre pacientes
con mielomas. La prevalencia de trastornos de la mucosa oral en los pacientes
mayores (65-74 afios) que participaron en el estudio de Eustaqui Raga (314) fue del
17.86%, siendo las ulceras junto con la candidiasis, los trastornos més prevalentes.
Para otros autores como Martinez Tello (344), cuya tesis analizaba el estado de salud
bucodental de 150 pacientes con diabetes mellitus frente a un grupo control de 70
pacientes, observo que en el grupo experimental, el 80% carecia de lesiones orales, el
20% si que las tenian: 5.3% Liquen plano oral; 2% leucoplasias; 12.7% otros.
Mientras tanto, el grupo control presentaba un 10% de pacientes con lesiones orales
(2.9% Liquen plano oral; 2.9% leucoplasias; 4.3% otras), no teniendo ninguna lesion
el 90% de pacientes restante. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. Asi pues vemos que la existencia de lesiones orales en nuestro
estudio es similar o incluso menor que la encontrada en otras poblaciones no
oncologicas.

No hemos encontrado relacion entre las lesiones orales y el sexo y tampoco
con la edad, ni en los estudios consultados (309, 310, 311). Se ha encontrado
referencia en la bibliografia que el tratamiento quimioterapico puede aumentar la
incidencia de estas lesiones orales (343) pero no hemos hallado una correlacion
estadisticamente significativa.

- Patologia previa: En el estudio de Ruiz Roca (310) el mayor nimero de
lesiones orales se presentaron en pacientes con LMC. Al aplicar las pruebas
estadisticas se encuentra una relacién de tipo directo con la salud oral y una relacién
de tipo inverso con las lesiones: Ulcera, lengua geografica y depapilacion lingual.

Esta prevalencia en LMC se dio tanto para los pacientes que tenian una sola lesion,
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como para los que tenian 2 y 3 lesiones, mientras que para los que tenian 4 lesiones
no se encontrd ningun tipo de relacion estadisticamente significativa. En nuestro
estudio, en cambio no encontramos diferencias significativas, es decir, no hay
predominio de lesiones orales por el diagnostico de neoplasia.

- Mucositis: Algunos autores han encontrado relacion estadisticamente
significativa entre la mucositis y la gingivitis (319), nosotros no hemos podido
comprobar dicha relacion en el mismo periodo de tiempo, puesto que la presencia de
gingivitis se valoraba previa al TPH y la mucositis una vez el paciente se encontraba
en aislamiento. Pero es posible que gracias a las recomendaciones de higiene que se
les hacia a todos los pacientes del estudio hayan conseguido disminuido la

inflamacidn gingival del paciente antes de la aparicion de la mucositis.

VI.B.5.2 PATOLOGIA CARIOSA

VI.B.5.3 NUMERO DE CARIES

Segun autores como Santos Marti y cols. (345), la caries es la tercera enfermedad
en frecuencia en nuestro pais, después del cancer y las enfermedades
cardiovasculares, y la enfermedad oral méas frecuente, suponiendo ademas, la

principal causa de péerdida de dientes en Espafia.

Para comparar las distintas variales de la patologia cariosa, periodontal y salival
hemos realizado en primer lugar una comparativa con los estudios de poblacion
oncoldgica, de riesgo y control.

La mayoria de datos referidos a la caries dental en adultos (n° de caries,
ausencias, obturaciones), no han podido ser contrastados al no encontrarse trabajos
que analicen los mismos parametros o intervalos de edad, ya que la mayoria de los
estudios centran la prevalencia de caries e indices de salud bucodental en
poblaciones infantiles, concretamente en menores de 15 afios, en nuestra muestra
solo hay un paciente con esta edad. Para poder comparar los datos con otros estudios

y con las encuestas seleccionaremos los grupos etarios utilizados por la OMS vy las
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encuestas de salud nacionales (346, 347) como referencia que son, junto con la
poblacién infantil, el grupo de 35— 44 y de 65 a 74 afios.

Segun la OMS (174), el grupo de edad entre 35-44 afios (media = 40 afios) es el
grupo de edad estandar para la vigilancia de las condiciones de salud bucal en los
adultos. Mediante el uso de datos para este grupo de edad, se puede evaluar el efecto
completo de la caries dental, la afectacion periodontal, y los efectos generales de la
atencion de la salud bucal. ElI grupo de edad de 65 a 74 afios se ha vuelto mas
importante con los cambios en la distribucion por edades de la poblacion y el
aumento mundial de la esperanza de vida. En este grupo, es posible estimar la
manifestacion de la enfermedad oral desde una perspectiva del ciclo vital. Se
necesitan datos para este grupo, tanto para la planificacion intervenciones adecuadas
para las personas mayores y para la evaluacion de la efecto final de los programas de
salud oral en una poblacion. (174).

En cuanto a la caries dental, en nuestra muestra, la mayoria de los pacientes,
un 89,04 % presenta caries frente a un 10,95% que estan libres de ésta. La media
global de caries es de 4.52, con una desviacion tipica de 4,305, y un error estandar de
0,504, siendo el valor maximo de caries en un mismo paciente de 23, y se emcontro
en un varon. Para los varones, la media de caries es de 4,74, con un error estandar de
0,807 frente a la media de 4,26 de las mujeres, con un error de 0,570. Como
podemos observar en la Tabla X, los estudios realizados en poblacion de TPH
presentaban una media de caries mayor que en estudios realizados en otras
poblaciones oncoldgicas, y que el realizado por la Dra Roldan (312) en disminuidos
psiquicos. Dentro de los estudio en pacientes con TPH (128, 309, 310) el nuestro ha
sido el estudio con menor porcentaje de dientes sanos y la media mas alta junto con
el de Hndz Fndz (309)(Tabla 102).
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Lopez Jiménez
Caries Lopez Ruiz Roca | Herndz. Galndo Garcia Roldan
dental Castafo | (310) Fndz (309) | (128) (311) (312)
Tipo D.
poblacién TPH Pre —TPH TPH QT MM Psiquicos
N 73 120 72 88 165 66
Pacientes
sin caries 8(10,95%) | 21(17,5%) | 13 (17%) | 20(17,6%) | 40(24,3%) | 19 (29%)
Media 4,52 4.21 4,69 2,1 3,38 3,11
Error
estandar 0,504 0.328 0,49 0,36 0,267
Desviacién
tipica 4,305 3.597 4,13 3,36 3,435 3,88
Valor
maximo 23 14 17 16 21 21
Valor
minimo 0 0 0 0 0 0
Grupo etario
con > indice| 25-34 25-34 45-54 35-44 16 -30
de caries afnos afos anos N. R afos afnos
Grupo etario
con < indice| 65-74 65—74 65—-74 46 - 60
de caries afnos afnos afnos N.R afnos

Tabla 102. Compartiva de los valores de caries obtenidos en distintos estudios.

En cuanto a la distribucion de la caries por grupos de edad, en nuestro estudio
el grupo de edad con una media de caries mas alta es el grupo de entre 25 - 34 afios,
mientras que el grupo con menor media de caries es el intervalo entre los 65 - 74
afios, datos que coinciden con el estudio Ruiz Roca (310). En el estudio de
Hernandez (309) el grupo etario con la media de caries menor también fue el de 65 a
74 afos, pero el mayor indice de caries en su estudio se encontro en el grupo de
pacientes entre 45 y 54 afios. En el trabajo realizado por Jiménez Garcia (311) el
grupo de edad con mayor nimero de caries era el de 35 a 44 afios, mientras que para
Hernandez Fernandez (309) fue el de 45 a 54 afios. Para Martinez Lopez (313), la
media fue muy similar a la nuestra, de 4.11 con una desviacion tipica de 3.630. La
media mas elevada se encontr6é en el mismo grupo que nosotros, entre los 30 y 44
afios, con un valor de 4.96 caries, y la media mas baja, 2.47 caries, en el grupo entre
1-14 afos, siendo ésta inferior que la nuestra. Montero, en su tesis realizada en 2006
(315) en Granada obtuvo una media de caries para el frupo de validacion de 3,6 +/-
3,2y de 3,4 +/- 2,6 para la muestra ocupacional. Dichas medias son muy inferiores a

las obtenidas por nosotros.
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La media de caries obtenida por la encuesta de salud oral en Espafia en el afio
2000 (346) para el grupo de 35 a 44 afios, fue de 1,27 y para el grupo de 65 a 74 afos
de 1,49, mientras que los datos obtenidos por el mismo autor en 2009 (347) fueron
inferiores con unas medias de 0,97 y 0,96 respectivamente. La media de nuestro
estudio para los pacientes entre 35 y 44 afios fue de 4,53 muy superior a la media
nacional, y para los pacientes de 65 a 74 afios 1,89, que es mas cercana a la encuesta
nacional

En la tesis doctoral presentada por Eustaqui (314), cuya muestra estaba dividida en
dos grupos etarios, 733 adultos jovenes con edades entre 35-44 afos, y 531 adultos
mayores entre 65-74 afios, obtuvo que el 92,2% de los de pacientes de la muestra
entre 35 y 44 afios tenian caries, y el 98,3 % del grupo de los 65 a los 74 afios
también.

En la Tabla 103 podemos observar una comparativa de nuestros datos para
los dos grupos etarios de referencia en distintos estudios y las Gltimas encuestas de
Salud Oral en Espafia (346 - 348), siendo las caries activas mas numerosas en
nuestro estudio en comparacion con la poblacién general y similares a los resultados
obtenidos en una poblacién similar a la nuestra, de TPH.

CARIES Lopez Hndz Eustaqui  Encuesta Encuesta Encuesta

Fndz (314) 2002 A 2010
(309) (346) (348) (347)
35 - 441|453 4,5 0,65 1,27 1,42 0,97
anos
65 - 741,89 2,5 0,63 1,49 1,4 0,96
anos

Tabla 103. Comparativa de las medias de caries en los grupos etarios de
referencia

Para Martinez Tello (344), la media de caries en una poblacion diabética fue
de 2.28+0.22 (DT: 2.81), mientras que para la poblacién control fue de 1.97+0.34
(DT: 2.87), sin que se encontraran diferencias significativas entre ambos grupos.
Dichas medias son muy inferiores a las obtenidas por nosotros.

En una revision realizada por Hong y cols sobre la prevalencia global
ponderada de la caries dental en pacientes tratados con QT, RT o combinacion de
ambas, obteniendo un 28,1% que se determind a partir de 19 estudios. La prevalencia

ponderada de la caries dental en los pacientes que recibieron sélo quimioterapia fue
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de 37,3%, para los que sélo recibieron RT 24% vy para los que recibieron ambas
terapias, 21,4 % (349)

Como podemos ver existe una mayor incidencia de caries en la poblacion con
TPH en comparacién con otras poblaciones de riesgo o la poblacion general. Lépez
Galindo (128) tambien comparé los aspectos dentales de los pacientes oncoldgicos
con el grupo de individuos sanos, observamos que el promedio de dientes con caries
era mayor en los primeros, no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(t=1,95; p=0,05)

Al estudiar las posibles relaciones de la caries con el resto de las variables del
estudio encontramos:

- Tipo de TPH: En un estudio prospectivo de Barrach y cols. (340) en 65
pacientes con enfermedades hematologicas que fueron distribuidos en dos grupos: A
(trasplante alogénico, 34 pacientes); B (trasplante autélogo, 31 pacientes). En dicho
estudio en el momento previo al TPH encontraron en el grupo de trasplante
alogénico (n=34) presencia de caries en 59,4%, bolsas periodontales en 25%,
ausencias en el 31,2 %, y en el grupo del trasplante autélogo (n =31) presencia de
caries en 26,7%, bolsas periodontales en 26,7%, ausencias en el 30 % con una
incidencia de mucositis del 100% en ambos grupos (340). En nuestro estudio no
observamos diferencias significativas en la media de caries segun el tipo de TPH, por
lo que la diferencia de resultados puede ser debido al tipo de muestra de cada

estudio.

- Patologia cariosa: Se observo relacion entre la cariesy el I. R., CA.O.y
C.A.O.M, Tabla 104:

2 N©
X
Caries
Ausencias N.S

N° Obturaciones N.S

l. Restauracion p=0,029

CAO p=0,003
CAOmM p=0,011
CAOs N.S
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Tabla 104: Correlaciones de la caries con el resto de la patolgia cariosa

Para Ldopez Galindo y cols. (128), hay una relacion significativa entre la
caries y las ausencias, las obturaciones y el C.A.O. Ademas encontr0 diferencias
estad signficativas entre el grupo contrtol y el grupo de pacientes oncldgicos,
presentando estos Gtimos mayor indice de ausencias (128). Nosotros no hemos
encontrado relacion entre las caries y las ausencias, una explicacion posible es que
dichas ausencias no se hayan producido por caries dental o un problema de placa
bacteriana, o que sucedieran hace mucho tiempo, y en la actualidad el paciente ha
cambiado sus hébitos de higiene.

- pH: En cuanto al efecto tampon, Blasco y cols. (350), obtuvieron una
relacién estadisticamente significativa (p<0.05) entre los valores més altos de caries
y el pH &cido de la placa. En nuestro estudio, al igual que en el estudio de Ruiz Roca,

que también registro esta variable, no hemos encontrado dicha relacion

- Cultivos e Indice de Placa: Sin relacion estadisticamente significativa.
Microorganismos como el Streptococcus Mutans o el Lactobacillus, estan en
relacion con la aparicion de caries (57), por ello, no es de extrafiar que los pacientes
con mayores depdsitos de placa bacteriana, sean también los que mas dientes
cariados presenten. Sin embargo, en el estudio realizado por Lopez Galindo (128) no
se cumple esta premisa, puesto que no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre el IP y el n° de caries, lo que también sucede en nuestro estudio.

- Mucositis: Al igual que en otro estudio consultado (318), en nuestro estudio

no se encontrd asociacion entre la caries y la mucositis.

VI1.B.5.4 AUSENCIAS.

En nuestro estudio del total de la muestra de 73 pacientes, 20 de ellos poseian
todas las piezas dentarias (27,40%), frente a 53 pacientes que presentaban al menos

una ausencia (72,6%)
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El valor méximo global de dientes perdidos ha sido de 26 en un mismo
paciente. La media de dientes perdidos por paciente ha sido de 4,77, con un error
tipico de 0,707 y una desviacion tipica de 6,043. Si observamos los resultados de
otros estudios (Tabla 105) podemos observar como la media de ausencias de nuestra
muestra es superior a otros estudios realizados sobre poblacion sometida o que iba a
recibir un TPH, pero es similar a los datos obtenidos en poblaciones no oncoldgicas
o control. Si comparamos los datos con otra poblacion de riesgo como pueden ser los
disminuidos psiquicos, nuestra media de ausencias también es superior, seguramente
porque la media de edad de nuestra muestra era mas alta.

En la distribucién por género de las ausencias observamos que en los
estudios consultados, asi como en el nuestro no exitian grandes diferencias en la
media de caries entre género, ni predominaba siempre uno sobre otro (309- 311).

Para otros autores como Martinez Lépez (313) la media de las ausencias se
establecio en 4.22, con una DT de 6.125, es decir, una media ligeramente inferior a la
nuestra. El grupo que mas ausencias tuvo fue el de mayores de 75 afios, con un
promedio de 3.05 ausencias, mientras que la media de ausencias mas baja coincidio
con nosotros en el grupo 1-14 afios, siendo ésta de 0.03, es decir, una cifra infima,
dado que en nuestra muestra, este grupo estaba cmpuesto por un solo individuo y
ademas no presentaba caries. Lopez Galindo y cols (128) realizaron un estudio en 88
pacientes procedentes del Servicio de Oncologia Médica del Hospital General
Universitario de Valencia, previo a su tratamiento con quimioterapia y un grupo
contro de 88 pacientes control. En dicho estudio se descartaron los pacietes
edéntulos. Encontrando diferencias significativas entre ambos grupos. Tanto los
valores del grupo control, pacientes sanos, como los del grupo experimental,
pacientes oncologicos, fueron superiores a los datos obtenidos en nuestro estudio y
en otros estudios de pacientes oncoldgicos realizados en el Hospital Morales
Meseguer, a expecion del trabajo de la Dra. Jiménez en pacientes diagnosticados de
MM (Tabla 105)
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Jiménez Ruiz Herndz. |Ldpez Galindo |Mtnz. Lpz. |Roldan
Ausencias L 6pez Garcia Roca Fndz (128) (313) Chicano
dentales Castafio (311) (310) (309) (312)

88 Onco/88 | Control/1627
Poblacion /n TPH/73 MM/165 TPH/120 | TPH/72 Control D.P/66
20 40(33,3% | 24 7 de 88

Sin ausencias (27,40%) 21 (12,8%) |) (33,33%) 26 (39%)
Media 4,77 6,17 3,26 3,78 7,55/4,97 4,22 3,06
Error estandar 0,707 0,44 0,373 0,67 0,80/0,67
Desviacion tipica | 6,043 5,67 4,09 5,66 7,52/6,34 6,125 3,57
Valor maximo 26 28 28 28 27 28 13
Valor minimo 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 105: Comparativa datos ausencias en distintos autores

En cuanto a la distribucion por edad, en nuestro estudio el grupo que mas
ausencias presentd fue el de 55-64 afios, con una media de 6.84 ausencias, y el que
menos el grupo entre 1-14 afos, con una media de 0.25 ausencias. Datos que
coinciden con los obtenidos en el estudio de Ruiz Roca (310), y Hernanez (309), asi
como con la asociacion directa encontrada entre ausencias y edad.

Con respecto a los grupos etarios utilizados como referencia, el grupo 35 a 44
afios, en nuestro estudio, presentd una media de ausencias de 2,27 y para el grupo de
65 a 74 afios de 7,78. Si bien el dato obtenido en la poblacion joven es similar a otros
estudios (309, 314), en el grupo etario de 65 a 74 afios se encuentra muy por encima
del dato obtenido por la Dra. Hernandez (309) en una poblacion similar, y muy por
debajo del dato obtenido en el trabajo de la Dra. Eustaqui (314), en una poblacion no
oncologica.

Lopez y cols (128) encontrd diferencias estad signficativas entre el grupo
control y el grupo de pacientes oncldgicos, presentando estos utimos mayor indice de
ausencias, pero a la luz de los datos obtenidos en nuestro estudio , y comparados con
las encuestas nacionales, no podemos confirmarlo (Tabla 105).

Si los comparamos con las Encuestas de Salud Oral en Espafia en los afios
2005y 2010 (346 — 348)) encontramos que la media obtenida en nuestro estudio es
inferior a los datos de la poblacién espafiola en el afio 2000 y 2006 y superior a los
obtenidos en el afio 2010, siendo para el grupo etario 65 a 74 afios inferior en los tres

casos, esto puede ser debido a que en nuestro estudio este grupo de edad era el méas
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numeroso, debido , seguramente, a que a esta edad no son muchos los pacientes que
son sometios a TPH. Como podemos observar se ha producido en los Gltimos afios

un descenso en la incidencia de ausencias en Espafia (Tabla 106).

AUSENCIAS | Lopez Hndz Eustaqui Encuesta | Encuesta | Encuesta
Fndz (314) 2002 2006 2010
(309) (346) (348) (347)

35-44afos | 2,27 2,66 1,95 3,00 3,00 1,39

65 — 74 afios 7,78 2,22 13,08 15,44 13,8 11,9

Tabla 106. Comparativa de las medias de ausencias en los grupos etarios de

referencia

Ademas de analizar las correlaciones entre las ausencias y el género o la

edad, se estudiaron también otras variables:

- Patologia cariosa (X?): Se obtuvo relacién entre las ausenciad y el CAO,
CAOM Y CAOS. Tabla 107

X2 Ausencias
Ne° Caries N.S

N° Obturaciones N.S

I. Restauracion N.S

CAO p=0,000
CAOmM p=0,000
CAOs p=0,000

Tabla 107. Relaciones estadisticas de las ausencias con el resto de patologia
cariosa.
- Patologfa periodontal (X?): Sin relacién estadisticamente significativa (p
>0,05). Las ausencias de nuestro estudio no se relacionaron con la caries ni con la
patologia periodontal, por lo que una posible explicacion es que dichas ausencias se

debieran a otra causa.

- Cultivos: Cultivo SM 0 — Ausencias: La media del niUmero de ausencias era
mayor en los pacientes con niveles altos de SM en el dia O (T de Student, p= 0,006),
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+7 (T de Student, p= 0,000), y con niveles altos de SM y LB en el dia + 14 (T de
Student, p= 0,000 y p= 0,037 ). Esto puede ser debido a que los pacientes con
ausencias se cepillaban menos o llevaban un peor control de la higiene, no
estimandola tan necesaria por el bajo nimero de dientes remanentes en los dias
posteriores al TPH, que es cuando el paciente se encuentra mas molesto.

Aunque sorpresivamente el indice de caries no mostrd asociacion con las
tasas de SM>10°, las variables ausencia y niimero de obturaciones si lo hacen en casi
todas las etapas de la medicién (-7, 0 +7, +14, y + 21), y consecuentemente el indice
CAO y CAOs que esta influido por ellas. Los LB también comenzaron a subir,
aunque mas tarde que los SM, quiza por necesitar que éstos preparen previamente el
n icho sobre el que proliferar.

- Neutrdfilos: Existia un asociacion entre las ausencias y el nimero de
neutréfilos en el dia +7, de modo que a mayor numero de ausencias, mayor namero
de neutrofilos en +7, y en el dia +14 (correlacion de pearson, p= 0,018 y p= 0,003)

- Mucositis: En el estudio de la Dra. Hernandez (309), al contrario que en el
nuestro, si se encontraron diferencias significativas entre las ausencias y el grado de
mucositis, los pacientes con grado 2 presentaba mas dientes ausentes, a pesar de que
la tasa de dientes ausentes en nuestro estudio era mayor.

- Alimentacion: No se encontré relacion entre el tipo de alimentacion
requerida por el paciente y las ausencias, debido, seguramente, a que los

requerimientos nutricionales era independiente del nimero adn presentes en boca.

VI1.B.5.5 OBTURACIONES.

En nuestro estudio el 72,23 % de los pacientes presentaba obturaciones. En
cuanto al numero de obturaciones presentes en boca en el momento de la
exploracidn, cabe decir que en nuestro estudio la media de obturaciones por paciente,
sin tener en cuenta la edad y el sexo, ha sido de 3,68, con un error estandar de 0,480
y una desviacion tipica de 4,099. Para los varones, la media fue de 2,87, con un error
estandar de 0,529, y de 4,62 para las mujeres, con un error estandar de 0,812, como

se puede observar en la Tabla 107.
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Como podemos observar en la Tabla 107, la presencia de obturaciones es

mayor en nuestro estudio comparado con otros estudios en poblacién oncoldgica, o

de riesgo como los disminuidos psiquicos.

Media 3,68 2,91 3.29 1,83 2,27 2,11
Erro.r estandar de la 0,48 0,27 0.348 0,37
media
Desviacion tipica 4,10 3,562 3.814 2,97 3,46 2,88
Valor maximo 19 16 15 11 13
Valor minimo 0 0 0 0 0
Con Obturaciones 71,23 % 64,2 % 41,7 % 77,27 50%
65 -74

. N 45 -54 35-44 46 - 60

Edad > (media obts.) afios N.R afios (4,5) | afios (3.6) N.R 3)
(7,22)
1-14

. 1-14 o 5-14 16 -30

Edad < (media obts.) afios (1) N.R ( grg(;ss ) afios (0,1) N.R (1.8)

Tabla 107: Comparacion de la incidencia de obturaciones entre nuestro estudio y

otros autores (N.R: No registrado)

Las medias para los grupos de entre 35-44 afios y de 65-74 han sido de 3,66 y

1 respectivamente. Ambas medias estan por debajo de la media nacional en ambos

intervalos , y para las distintas encuestas, mientras que los datos de nuestro estudio

son superiores a la media nacional de los Gltimos estudios, sobre todo para el grupo
de los 65 a 74 afios (346 - 348) (Tabla 108).

OBTURACIONES Lépez Hndz Eustaqui Encuesta Encuesta Encuesta
Fndz (314) 2002 2006 2010
(309) (346) (348) (347)

35 — 44 afos 5,8 3,66 |54 4,13 5,19 4,39

65 — 74 afios 7,22 1 2,68 1,18 1,61 1,80

Tabla 108. Comparativa de las medias de obturaciones en los grupos etarios de

referencia
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Valoramos las posibles relaciones del nimero de obturaciones con el resto de
las variables del estudio:

- Patologia cariosa:
Se obtuvo relacion entre las obturaciones, el indice de restauracion y el CAO
(Tabla 109)

XZ Obturaciones
N° Caries N.S

Ausencias N.S

|. Restauracion p=0,000

CAO p=0,000

CAOm N.S

CAOs N.S

Tabla 109. Relaciones estadisticas de las obturaciones con el resto de patologia

cariosa.

- Cultivos: Se encontro que la media de obturaciones era mayor en aquellos
pacientes que en el dia — 7 presentaba un recuento de cultivos de SM alto (T de
Student, p=0,006), y en los dias + 7 y +14 presentaba altos ambos cultivos de SM y
LB (T de Student, Dia +7: p=0,038 y p=0,000; y Dia + 14: p=0,003 y p=0,001). En
cambio, como ya hemos comentado, no se produce dicha relacion con el nimero de
caries. Esto puede ser debido a que las superficies de las obturaciones pueden ser
zonas de dificil limpieza 0 més retentivas, unido a que conforme aumentaban las
molestias del trasplante la higiene oral del paciente era menos meticulosa. En un
estudio realizado por Lopez Galindo (128) los pacientes oncologicos presentaron
menor motivacion para la higiene oral, ya que se cepillaban menos veces al dia los

dientes que los individuos sanos.
- Neutrofilos: Existia un asociacion entre las obturaciones y el nimero de

neutrofilos en el dia -7, de modo que a mayor nimero de obturaciones, mayor

numero de neutréfilos en -7 (correlacion de Pearson, p=0,044).
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V1.B.5.6 INDICES CAO, CAOS Y CAOM

El valor medio para el indice C.A.O.D. en nuestro estudio ha sido de 12,95
con una desviacion tipica de 7,579. Los valores medios para hombres y mujeres han
sido 11,67 y 14,41 respectivamente. El valor médximo que se ha alcanzado en la
muestra ha sido de 28 y pertenecia a una mujer. Los datos obtenidos han sido
superiores a los de la literatura consultada, siendo el dato méas proximo el obtenido
por la Dra. Jiménez Garcia, que también tenia una media alta de ausencias. (Tabla
110).

Muestra 73 120 72 165 1627 66
Tipo. TPH TPH TPH MM Control D
poblacion Psiquicos

53,52%//4 | 57.5%//42. 0 0 47.2%I/52. | 62,1%l/37,
Sexo (H/M) 6.58% 506 58%//42% 8% 9%
CAO 12,95 (DS | 10.78 (DS | 10.38 (DS | 12,47 (DS | 9.17 (DS 8,26 (DS
7,58) 6.48) 6.52) 7,00) 7,27) 5,75)

Tabla 110. Comparativa del CAOD entre diferentes autores.

En 2002 la OMS realizé un estudio sobre el indice de caries de los distintos
paises a nivel mundial en pacientes entre 35 y 44 afios, apareciendo Espafia como un
pais con riesgo moderado de caries y unos niveles de CAOD entre 9 y 13,9. (174).
Datos superiores a los obtenidos en la encuesta realizada a nivel nacional ese mismo
afo y que situaba la cifra del CAOD en 8,40.

Tanto Ruiz Roca (310) como Hndz Fndz (309) coinciden con nuestro estudio
en que el grupo etario con un indice C.A.O.D mas elevado era el de 55 a 64 afios, si
bien la media de dicho indice, sin tene en cuenta la edad, era superior en nuestro
estudio, e inferior a los datos obtenidos por Jiménez Garcia (311), debido
principalemnte al nimero de ausencias (Tabla X).

No obstante, el CAOD es un indice que tiene una mayor validez cuando se
analiza asociado a la edad y principalemente a los grupos etarios de referncia para la
OMS. En nuestro estudio, y en otros estudios y Encuestas Nacionales de Salud Oral
consultadas ( 128, 313, 347), su valor se suele ir incrementando con la edad, como se
puede observar en la Tabla 111. Tanto en el trabajo de Martinez Lépez como en el de
Lépez Galindo se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores del CAOD vy los grupos de edad.
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En cambio este aumento del CAOD con el aumento de la edad del paciente
no se da en todos los estudios, en el estudio realizado por Roldan Chicano (312) el
CAOD se mantiene practicamente invariable entre los 16-30 y 31-45 afios para
aumentar a los 46-60 afios. En el estudio de Hernandez Fernandez (309) y Ruiz Roca
(310) la excepcion fue el grupo de 65 a 74 afios donde bajé el valor del CAOD
(posiblemente por tener una representacion muestral baja) con respecto a los grupos
etarios anteriores, obteniendo, en ambos estudios, diferencias estadisticamente

significativas entre los valores del CAOD y los grupos de edad.

Lopez HndzFndz Eustag Encuesta Encuesta Encuesta
ui 2002 2006 2010

35-44anos | 12,73 | 11,2 4,64 8,40 9,61 6,75

65— 74 afios | 16,89 | 3,6 16,38 18,10 16,79 14,68

Tabla 111. Comparacion C.A.O.D. (C.A.O) en los tltimos estudios epidemioldgicos
nacionales y oros autores, para Isos grupos etarios de referencia.

Al comparar el CAOD con otras variables del estudio obtuvimos:

- Patologia cariosa: Que existia una relacion del CAOD con el resto de las
variables de la patologia cariosa, excepto con el indice de Restauracion (Tabla 112).

v CAOD
p=0,003

Ausencias p=0,000

N° Obturaciones p=0,000

l. Restauracion N.S

CAOmM p=0,000

CAOs p=0,000

Tabla 112. Relaciones estadisticas del Indice CAOD con el resto de patologia

cariosa.
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- Cultivos: En el dia 0, los pacientes con nieveles altos de SM presentaban un
C.A.0.D. mayor (T de student, p=0,004). Los pacientes con bajos indices C.A.O.D
pueden ser mas conscientes de la importancia de una buena higiene oral incluso en
los momentos mas molestos del trasplante.

- Mucositis: Tras revisar la literatura hemos encontrado resultados
contradictorios con respecto a la asociacion entre mucositis y CAOD. Si bien Sabater
y cols. (145), en un estudio realizado sobre neoplasias hematoldgicas, al igual que en
nuestro estudio, no encontraron relacion entre las variables, Hernandez (309) si
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el indice CAO vy la
mucositis grado 3, aunque los pacientes con grado 4 presentaba un indice CAOD
menor que los pacientes con grado 3 de mucositis.

Por lo que respecta al indice C.A.O.M, en nuestro estudio ha sido de 3,11,
siendo la desviacion tipica de 1,161, siendo este valor superior a otros trabajos
consultados (Tabla 113). En cuanto a la distribucidn por sexos, en el varén la media
del C.A.O.m. ha sido de 2,95 y para la mujer ligeramente superior, 3,29 (Tabla 113)

Muestra 73 120 72 165 1627 66

Tipo TPH TPH TPH MM Control D.

poblacion Psiquicos

Sexo (H/M) | 53,52%I/46 | 57.5%I/42. | 58%//42% 47.2%I/152. | 62,1%//37,
,58% 5% 8% 9%

CAOmM 311 (DS {283 (DS |265 (DS |28 (DS|233 (DS|248 (DS
1,56) 1,91) 1,38) 1,25) 1,59) 1,46)

Tabla 113. Comparativa del CAOm entre diferentes autores. (N.R: No
registrado)
El indice CAOm también ha mostrado relaciones estadisticamente

significativas con otras variables de la patologia cariosa:

- Patologia cariosa: El indice CAOM se relacion6 con el nimero de caries y
ausencias, asi como con el CAO y el CAOs (Tabla 114)
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AO
N° Caries p=0,011
Ausencias p=0,000
N° Obturaciones N.S
I. Restauracién N.S
CAO p=0,000
CAOs p=0,000

Tabla 114. Relaciones estadisticas del Indice CAOM con el resto de patologia

cariosa.

Por lo que respecta al indice C.A.O.S, en nuestro estudio la media ha sido de
36,38 superficies afectadas, con una desviacion tipica de 29,493. La media para el
vardn ha sido de 32,33 y para la mujer de 41,03. El valor médximo ha sido de 128 y
pertenecia a un varon. La media para el indice de restauracion ha sido de 26,75,
siendo la desviacion tipica de 26,61. La distribucion segun el género refleja un indice
de restauracion mayor en mujeres (30,22) que en hombres (23,73). Ademas
encontramos que el valor maximo para este indice en la mujer es de 100, que es el
valor maximo al que llega este indice, mientras que en los varones el valor méximo
que encontramos es de 77

Los valores de CAOs obtenidos tambifien han sido superiores a los de los
estudios revisados (Tabla 115), excepto en el caso de Jiménez Garcia (311), debido a

que la tasa de ausencias de su estudio era mayor.

Muestra 73 120 72 165 1627 66

Tipo TPH TPH TPH MM Control D.

poblacion Psiquicos

Sexo (H/M) 53,52%//46 | 57.5%//42. | 58%//42% 47.2%//52. | 62,1%//37,
,58% 5% 8% 9%

CAOS 36,38 23,82 (DS | 27,06 (DS | 40,08 (DS |N.R 22,59
(DS29,49) | 20,25) 25,98) 28,34) (DS19,55)

Tabla 115. Comparativa del CAOS entre diferentes autores. (N.R: No registrado)

Tras analizar las posibles relaciones con el resto de las variables del estudio,

obtuvimos:
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- Patologia cariosa (X?): EIl indice CAOs se relacioné con el nimero de
ausencias, asi como con el CAO y el CAOm (Tabla 116).

Los Indices C.A.O y C.A.O.s., asi como el nimero de ausencias, estan
influenciados por la edad, mientras que, el nimero de caries y de obturaciones no,
este hecho pone de manifiesto que el aumento de los indices C.A.O. y C.A.O.s. con
la edad, se debe al aumento del nimero de ausencias., al igual que se refleja en los
grupos etarios de mayor edad de las Gltimas Encuesta de Salud Bucodental
nacionales (346 - 348)

X2 CAOs

N° Caries N.S
Ausencias p=0,000
N° Obturaciones N.S
I. Restauracion N.S
CAO p=0,000
CAOM p=0,000

Tabla 116. Relaciones estadisticas del indice CAOs con el resto de patologia cariosa.
- Cultivo: Los pacientes con cultivos altos de SM en los dias 0, +7 y +14 se
relacionaron con valores mayores de CAOs (T student, p=0,002, p=0,001 y
p=0,001). Lo cual parece bastante Idgico.
- Neutrofilos: A mayor numero CAOs, mayor numero de neutrofilos en +7
(p=0,022) y en el dia +14 (chi — cuadrado, p=0,022). Esto posiblemente sea un reflejo
indirecto del aumento de gérmenes orales en los pacientes con un alto indice CAOs.

VI.B.5.7 INDICE DE RESTAURACION.

En nuestro estudio De los 73 individuos estudiados, 21 (69,86 %) presentaban
un valor del indice de restauracion de 0. Esto indica, que esos 21 individuos no
mostraban ninguna restauracion en boca. Tan sélo 1 paciente (1,37 %), una mujer,
presentd un indice de restauracion del 100%, es decir, todos los dientes afectados por
caries estaban restaurados y no existia ninguno con caries activa, ni ausente en esa
persona. La media para el indice de restauracion ha sido de 26,75, siendo la

desviacion tipica de 26,61. Los valores obtenidos en nuestro estudio son similares a
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los de otros trabajos consultados, excepto en el de Hndz Fndz que obuvo un valor
inferior al nuestro (Tabla 117), aunque la distribucion por grupos de edades también

mostraba un I.R mayor en pacientes jovenes que en los adultos de mayor edad.

Muestra 73 120 72 165 1627 66

Tipo TPH TPH TPH MM Control D.

poblacion Psiquicos

Sexo (H/M) 53,52%//46 | 57.5%//42. | 58%//42% 47.2%//52. | 62,1%//37,
,58% 5% 8% 9%

IR 26,75 (DS | 27,24 (DS | 17,49 (DS | 24,28 (DS |N.R 22,85 (DS
26,66) 27,95) 26,99) 27,69) 29,26)

Tabla 117. Comparativa del I.R entre diferentes autores. (N.R: No registrado)

Como apreciamos en las tablas anteriores, los datos en las encuesta
epidemioldgicas siempre aparecen referidos al grupo de edad 35-44 y 65-74 afios,
que son grupos de referencia tal y se han establecido como los representativos en
adultos jovenes y mayores, respectivamente (174). En la Tabla 118, se muestra un
resumen de los datos obtenidos en nuestro estudio para todas las variables de la
patologia cariosa comparados con las Ultimas encuestas nacionales.
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Lépez Encuesta Encuesta Encuesta Lépez Encuesta Encuesta Encuesta
Castafio Nacional Nacional Nacional Castafio Nacional Nacional Nacional
2002 2005 2010 2002 2005 2010
% Varones 40% 36.3% 43% 42% 22,22% 48.9% 51,5% 46,3%
%Mujeres 60% 63.7% 57% 58% 77,78% 51.1% 48,5% 56,7%
Media de | 4,83 1.27 1,42 0,97 1,89 1.49 1,40 0,96
caries
Media de | 2,27 3 3 1,39 7,78 15.44 13,78 11,90
ausencias
Media de | 5,8 4.13 5,19 4,39 7,22 1.18 1,68 1,80
obturaciones
CAO 12,73 8.40 9,61 6,75 16,68 18.10 16,79 14,66
I.R. 45,8 % 49.1% 54% 61% 35,33 % 6.5% 9,6% 12,3%
Desdentado 0% 0.6% 0,2% 0% 0% 23.4% 16,9% 16,7%
total

Tabla 118: Comparativa entre nuestro estudio y las ltimas encuestas nacionales de las distintas variables de la patologia cariosa en los

grupos etarios de referencia.
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Tras analizar este cuadro, observamos que nuestra media de caries es superior en los
dos grupos de edad, pero la diferencia es mayor en el grupo de 35 a 44 afos. Las
ausencias son similares en nuestro grupo de 35-44 afios, mientras que en el grupo de 65-
74 son inferiores que las medias nacionales de los ultimos afios. La media de
obturaciones es mayor en nuestro estudio, y el C.A.O; si bien en el grupo adulto
obtenemos datos similares a la poblacion nacional en el grupo de 35 a 44 afios es
superior. En cuanto al I.R, éste en nuestro grupo es menor que el nacional para el grupo

joven y claramente superior para el grupo adulto.

Como resumen de los apartados anteriores, reflejamos la siguiente tabla (119) en la
que se comparan las variables de la patologia cariosa en los trabajos mas afines al

nuestro:
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Muestra 73 120 72 165 88 1627 66

Tipo poblacion TPH TPH TPH MM QT/RT Control D. Psiquicos
Sexo (H/M) 53,52%//46,58% | 57.5%1/42.5% 58%1/42% 43.2%1/56.8% 47.2%1/52.8% 62,1%//37,9%
Edad media 46,84+1,32 39.14 £ 1.47 424 £19 62,24 56.75 +01.51 39.77 34,38 (DT 7,04)
Media caries 2 (DS4,304) 421 (DS 359) | 4.69 (DS 4.13) | 3,38 (DS 3,43) 2.10 (DS3.36) | 4.11 (DS 3,63) 3,11 (DS 3,88)
Ausencias 4,77(DS6,043) | 3.26 (DS 4.09) | 3.78 (DS 5.66) | 6,27 0,675 755 (DS7.52) | 4.22 (DS 6,12) 3,06 (DS 3,57)
Obturaciones 3,68 (DS 4,099) |3.29 (DS 3.81) | 1.83 (DS 2.97) | 2,910,274 2.27 (DS 3.48) 0.84 (DS 1,99) 2,11 (DS 2,88)
CAO 12,95 (DS 7,58) | 10.78 (DS 6.48) | 10.38 (DS 6.52) | 12,47 (DS7,00) | 11.89 (DS8.27) | 9.17 (DS 7,27) 8,26 (DS 5,75)
CAOM 3,11 (DS 1,56) 2,88 (DS 1,91) | 2,65 (DS 1,38) 2,86 (DS 1,25) N.R 2,33 (DS 1,59) 2,48 (DS 1,46)
CAOS 36,38 (DS29,49) | 23,82 (DS 20,25) | 27,06 (DS 25,98) | 40,08 (DS 28,34) | NR N.R 22,59 (DS19,55)
IR 26,75 (DS 26,66) | 27,24 (DS 27,95) | 17,49 (DS 26,99) | 24,28 (DS 27,69) | N. R N.R 22,85 (DS 29,26)

Tabla 119. Comparativa de variables entre diferentes autores. (N.R: No registrado)

380




Fuensanta Lopez VI DISCUSION

V1.B.5.8 NECESIDAD DE TRATAMIENTO.

El tratamiento dental debe ser planificado de acuerdo a la terapia
antineoplasica y TCMH (151). La ejecucion de algunos procedimientos dentales,
especialmente los de caracter invasivo, dependen del estado de salud general del
paciente y la etapa de tratamiento antineoplasico en el que se encuentra. Teniendo en
cuenta el riesgo de sangrado e infecciones graves asociadas a procedimientos
invasivos en la cavidad oral, existen algunos protocolos que hacen hincapié en la
importancia de evaluar ciertos indices hematoldgicos, principalmente neutrofilos y
plaquetas, existiendo distintos criterios entre los autores en cuanto a las

consideraciones minimas necesarias para los procedimientos invasivs en las fases pre
y post QT.

VI1.B.5.9 INCISIVOS Y CANINOS

En nuestro estudio, el grupo de caninos e incisivos es el que menos
necesidades de tratamiento han presentado al igual que en el estudio realizado por
Ruiz Roca (310) y Hernandez Fernandez (309) y Roldan Chicano (312). El resto de
los articulos revisados o bien no valoraban las necesidades de tratamiento de las
piezas dentales de forma individualizada o bien no diferenciaban incisivos de

caninos, englobandolo todo el el grupo de dientes anteriores.

El incisivo superior lateral derecho era el que mas veces precisaba
tratamiento restaurador (12,33%) seguido del resto de los incisivos superiores, en
el estudio de Hernandez Fernandez (309 fue también el 1.2 junto con el canino
superior izquierdo (2.3), y el incisivo central superior izquierdo (2.1), el trabajo de
Ruiz Roca (310) fueron los caninos superiores, seguidos del 1.2 y para Roldan
Chicano (312) el 1.1 con 5 casos.

La mayoria de los pacientes no precisaban exodoncias de incisivos y caninos,
al igual que los estudios consultados (309, 310, 312), siendo en nuestro caso el 4.2 y
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el 4.3 los que més precisaban de este tratamiento con dos casos cada uno (2,74%) El
diente que mas veces necesitaba ser extraido ha sido el canino superior izquierdo
(2.3), éste debia ser extraido en 4 enfermos (5,55%, en el estudio de Hernandez
Fernandez (309) vy el 1.2 en el estudio de Ruiz Roca (310). Para Roldan Chicano
(312) fue el invisivo superior izquierdo y el canino superior derecho (3,03% cada
uno).

En nuestro estudio, al igual que en el de Roldan Chicano, también se
registraron otras necesidades de tratamiento como el tratamiento pulpar protésico y
periodontal. En cuanto a la necesidad de tratamiento pulpar, registrandose pocos
casos para dientes anteriores, siendo el canino inferior derecho el unico que lo
precisd en un solo caso (1,37%). En el estudio de Roldan Chicano sélo precisaba
tratamiento pulpar los incisivos superiores derechos central y lateral y el incisivo
lateral superior izquierdo, con un caso cada uno, y los caninos superiores con dos
casos cada uno.

El tratamiento periodontal era necesario principalmente en la zona de
incisivos inferiores detectandose una necesidad de tratamiento periodontal entre
38,36% Yy el 41,10% en estos cuatro incisivos.

Con respecto al tratamiento protésico era recisado principalemnte por los
caninos superiores y y el incisivo lateral izquierdo, con 6 casos cada uno (8,22%).
Los datos obtenidos por Roldan Chicano (312) ponen de manifiesto que los dientes
con mayor y menor necesidad de recibir tratamiento prostodéncico fueron los
incisivos, presentando el incisivo central superior derecho, el incisivo central
superior izquierdo Yy el incisivo lateral superior izquierdo 6 casos (9,09%) cada uno
de ellos. Mientas que los que menos necesitaban ser repuestos prostodoncicamente

fueronel 3.2 y el 4.2 con 1 caso (1,52%) cada uno.

V1.B.5.10 PREMOLARES

Los premolares inferiores se han encontrado mas veces sanos que los
superiores. Los premolares que mas veces se han encontrado sanos han sido los
primeros premolares inferiores, 4.4 y 3.4 (65,75% cada uno). EL 3.4 fue el premolar
que mas veces se encontro sano en eel estudio de Roldan Chicano y con un
porcentaje superior al nuestro (90,91).
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El segundo premolar inferior izquierdo (3.5) era el que mas veces precisaba
tratamiento restaurador (26,03%) seguido del segundo premolar superior derecho
(1.5)(20,55%), en el estudio de Hernandez Fernandez (309) en cambio se encontro
que los premolares superiores (1.4 y 1.5) derechos habian sido los mas necesitados,
con 15 pacientes el primer premolar y 12 pacientes el segundo, el trabajo de Ruiz
Roca (310) fueron todos los segundos premolares con tres casos cada uno (2,5%).
Para Roldan Chicano (312) e primer premolar superior derecho (1.4) ha sido el que
mas precisaba de esta terapéutica.

La mayoria de los pacientes no precisaban exodoncias de premolares, al igual
que en el estudio de los dos autores anteriormente citados, siendo en nuestro caso el
1.5 el que mas precisaban de este tratamiento con dos casos (2,74%), al igual que en
el estudio de Roldan Chicano (312) donde esta situcion se dio en 4 pacienets de la
muestra (6,06%). El diente que mas veces necesitaba ser extraido ha sido el 2.4 en
el 5,56% de los individuos, aunque en los trabajos de Hndz Fndz (309) y Ruiz Roca
(310) fueronel 1.4 y el 2.5.

En cuanto a la necesidad de tratamiento pulpar, no se registré ningdn caso
gue precisara este tratamiento en los premolares, Roldan Chicano (312) sélo detectd
un caso en toda su muestra y fue para el primer premolar superior izquierdo. El
tratamiento periodontal era necesario principalmente en los primeros premolares
inferiores (3.4 y 4.4, 16,44% vy 17,81% respectivamente). Con respecto al
tratamiento protésico era precisado principalemnte en la arcada superior siendo el

diente que més veces ha presentado esta necesidad el 2.4 (32,88%).

VI1.B.5.11 MOLARES

Los molares fueron las piezas que mas necesidades de tratamiento requerian,
dato coincidente con el estudio de Roldan Chicano (312), y dentro de este grupo, lo
superiores se han encontrado mas veces sanos que los inferiores. EI molar que mas
veces se ha encontrado sano ha sido el 2.7 (45, 21%)y el que menos el 3.6 (27,40%),
lo mismo ocurria en el estudio de Roldan Chicano con un porcentaje en el caso del
2.7 del 65,15% y en el caso del 3.6 del 39,39%.

Se han observado en nuestro estudio mas casos de necesidad de tratamiento

restaurador en molares que en premolares El primer molar superior derecho (1.6) era
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el que mas veces precisaba tratamiento restaurador (28,77%) seguido del segundo
molar inferior derecho (4.7) (27,40%). También esta pieza fue la que precis6 mas
veces una necesidad de tratamiento restaurador en el estudio de Hernandez
Fernandez (29,17%) y Roldan Chicano (27,27%) para Ruiz Roca, en cambio, fue el
2.6 (5%).

La mayoria de los pacientes no precisaban exodoncias de molares, pero esta
necesidad estaba presente en este grupos mas que en el de incisivos, caninos o
premolares, siendo en nuestro caso el 3.6 y el 1.6 los que mas precisaban de este
tratamiento con tres casos cada uno (4,11%). No existe concordancia con los estudios
revisados. Para Roldan Chicano se registraon 5 casos para los molares 1.7, 2.6, 3.6 y
4.6 En el estudio de Hernandez Fernandez fueron el 1.6 y 4.7 (8,33% cada uno), y
en el de Ruiz Roca el 3.6 (5,8%)

En cuanto a la necesidad de tratamiento pulpar, el valor mas alto se registro
en el 4.6 con tres casos (4,11). Los més necesitados de tratamiento pupar en el caso
de Roldan Chicao fueron los segundos molares inferiores derechos (4.6 y 4.7 ) con
dos casos cada uno.. El tratamiento periodontal era necesario principalmente en los
segundos molares, y con respecto al tratamiento protésico era precisado
principalemnte en los primeros molares inferiores, 4.6 y 3.6 (41,10% y 35,62%
respectivamente), al igual que en el estudio de Roldan Chicano (28,79% y 37,885).

Hay que tener en cuenta que debido a las condiciones de estos pacientes,
muchos de los dientes considerados susceptibles de tratamiento pulpar podrian ser
susceptibles de exodoncia de modo preventivo antes del acondicionamiento si no
pudiera garantizarse la ausencia de focos infecciosos posteriores que pudieran
complicar el TPH.

Melkos y cols. (318) realizaron un estudio prospectivo de 58 pacientes
sometidos a TPH y evaluaron las lesiones odontogenicas preexistentes, la higiene
dental, y el efecto de ambos en el procedimiento médico. Todos los pacientes fueron
referidos para una evaluacion dental antes del TPH, siendo examinada por dos
dentistas con experiencia a través de la exploracion clinica (tejidos blandos y duros)
y radiografica (panoramica y en ocasiones radiografia periapical). Los pacientes
fueron divididos en dos grupos: (I) sin focos infecciosos o tratamiento dental
completo antes del trasplante (n= 36) y (Il) con focos infecciosos, sometido a

trasplante sin intervencion dental (n= 22). No se observaron complicaciones
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postrasplante en el 75% de los pacientes del grupo | y 95,4% en el grupo Il. No se
encontraron relaciones estadisticamente significativas entre los dientes cariados, la
supervivencia, la presencia de focos infecciosos y la mucositis. Se encontré una
mayor tasa de complicaciones orales en el grupo 11, lo que indica la importancia de la
evaluacion y el tratamiento dental antes del trasplante. En este mismo estudio se
estudid la presencia de mucositis, apareciendo en 25 pacientes (21 con grado 111 y 4
con grado 1V). Estos autores reportaron que los pacientes sin atencion dental antes
del TPH mostraron una mayor incidencia de complicaciones, lo que indica la
importancia de una evaluacion dental y la intervencion apropiada antes del TPH.

Yamagata y cols. (351) también llevaron a cabo un estudio prospectivo de 41
sometidos a TPH mediante un protocolo dental conservador. Se realizd un examen
bucodental completo y radiografico cuando era necesario. De los 41 pacientes, 36
requieren una 0 mas intervenciones dentales. Se realizaron las siguientes
diagndsticos y procedimientos: 101 lesiones cariosas: 40 fueron restaurados y 61
estaban sin tratar; 5 pulpitis tratados con endodoncia; 10 dientes con periodontitis
apical mayores de 5 mm y 33 con menos de 5 mm: 7 lesiones fueron extraidos
quirargicamente, 5 dientes fueron tratados endodonticamente (incluyendo dos con
sintomatologia), y 31 dientes con lesiones menores de 5 mm y asintomaticos
recibieron ningun tratamiento. De 94 dientes con periodontitis: 6 fueron extraidos y
88 conservados y sometidos a posterior seguimiento y educacién en higiene oral; 21
parcialmente  erupcionado, de las cuales s6lo 3 habia presentado
sintomatologia. Todos los procedimientos dentales se realizaron 10 dias antes de
TPH. Ningln paciente tenia signos o sintomas de infeccién odontogénica durante el
periodo de inmunosupresion. Los autores concluyeron que el protocolo conservador
parecia ser adecuado para los pacientes pre-TPH. Posteriormente, en 2012,
Yamagata y cols, siguen recomendando el cuidado oral antes y durante el TPH, a
pesar de no existir una evidencia clara en la reduccion de la mucositis.

Segun la dltima guia de la MASCC/ISOO (99), no existe una directriz o
recomendacion sobre el uso del tratamiento dental pre TPH en la prevencion o
tratamiento de la mucositis oral debido a que la informacion publicada es
insuficiente y / o contradictoria. No obstante el tratamiento dental llevado a cabo por
profesionales es importante para el bienestar general de los pacientes que recibieron

la terapia. En particular, la evaluacion pre - tratamiento, profesional y gestion de
385



Fuensanta Lopez VI DISCUSION

cualquier infeccion dental / oral de activo es conveniente en estos pacientes que van
a pasar por un proceso de inmunosupresion debido a la terapia antineoplasica, para
prevenir posibles infecciones o lesiones de la mucosa. También se rcomiendan

acciones como el pulido de aristas, o el tratamiento de protesis rotas (352).

VI.B.5.12 PATOLOGIA PERIODONTAL.

La enfermedad periodontal activa, o afecciones periapicales pueden verse
agravadas durante el periodo de mielosupresion resultante al tratamiento de las
neoplasias (12, 13). De modo que, pacientes con enfermedad periodontal cronica
pueden desarrollar enfermedades agudas, y sus consecuentes secuelas sistémicas, sin
que se detecten signos inflamatorios debido a la mielosupresion (12), que puede
causar morbilidad y mortalidad en pacientes con cancer en fase neutropénica (306).
De ahi la importancia del estado de salud bucodental previo al trasplante (56, 306),
para asi prevenir las complicaciones orales y sistémicas durante el tratamiento
oncologico. En concreto, el tratamiento periodontal preliminar también esta indicado
para eliminar los sitios potenciales de infeccion, ya que la enfermedad periodontal
cronica se asocia con un aumento del nimero de microorganismos en las bolsas

periodontales (130).

VI1.B.5.13 INDICE DE PLACA.

El I.P de O Leary y cols., refleja la presencia o ausencia de placa, sin tener en
cuenta otros parametros. También se denomina Indice de Préctica de Higiene del
Paciente, ya que expresa la mejor o peor técnica de cepillado del enfermo y su mayor
0 menor motivacion en cuanto a la higiene oral. En nuestro estudio sélo un paciente
(1,54%), estaba libre de placa bacteriana en sus superficies dentales, y un 98,6% de
los individuos poseian todas sus superficies dentales con presencia de placa
bacteriana (Indice de placa del 100%), lo que indica en general un grado de higiene
bucodental muy pobre, datos similares a los obtenidos por Ruiz Roca y Hernandez
Frnandez. La media de areas cubiertas por placa en nuestro estudio fue de ha sido de
84,45, con una desviacion tipica de 22,39. En el estudio de Ruiz Roca (310) fue de
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de 89.41 (DS 20.71) (X), datos muy similares a los obtenidos por Hernandez
Fernandez (309) 80,69 (DS 28,68)(X), pero inferiores a los obtenidos por Jiménez
Garcia (312) (Tabla 120).

En el estudio realizado por Lépez Galindo y cols (128), utilizando el inde de
placa de bacteriana de Silness y Loe la media de dicho indice fue de 1,28+0,11,
siendo el valor minimo de 0 y el maximo de 3, con una desviacion estandar de 0,97.
Martinez Tello (344), utilizando el mismo indice encontré una media de I.P, en el
grupo de 150 diabéticos, de 0.86+£0.05 (DT: 0.59), mientras que en el grupo control
compuesto por 70 pacientes, dicha media fue de 0.60+£0.07 (DT: 0.56). Tras aplicarle
la t de Student, obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) entre
ambos grupos.

El grado de higiene en estos estudios fue mejor en comparacion con el
nuestro, aunque el indice empleado por los autores no es el mismo que el utilizado
por nosotros, por lo que las comparaciones no son del todo equiparables.

Miralles y cols. (353) también evaluaron el I.P, obteniendo como datos un
63.34% en los pacientes diabéticos tipo 1 y un 63.17% en el grupo control, es decir,

datos muy similares en ambos grupos sin diferencias significativas estadisticamente.

IP. | 84,45 (DS 22,39) |89.41 (DS 20.71) | 80.79 (DS | 90,16 (DS
28.68) 20,26)

Tabla 120: Comparacion de los valores obtenidos para el 1.P de O"Leary y cols en
diferentes estudios

- Cultivos: Con respecto a la etiologia mutlifactorial de la caries dental, se ha
observado que la placa bacteriana, y mas concretamente microorganismo como el
Streptococcus Mutans o el Lactobacillus, estan en relacion con la aparicién de caries,
por ello, seria l16gico pensar que los pacientes con mayores depdsitos de placa, deben
ser también los que mas dientes cariados o dientes ausentes por caries presenten. A
pesar de eso, en nuestro estudio, ni en el estudio realizado por Lopez Galindo (128),
ni en el realizado por Ruiz Roca (310), se cumple esta premisa, puesto que no se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre el I.P y el nimero de

caries (p>0.05).
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- Neutrofilos: Los pacientes que presentaban un indice de Placa alto en la
revision inicial, preentaron en el dia 0 menor recuento de neutréfilos (X%, p = 0,001),
pero no hemos encontrado ningun estudio en la lieratura revisada para poder
contrastar este dato.

- Mucositis: En un estudio realizado por Coracin y cols. (319) relacionaron el
indice de placa y el Indice gingival con la mucositis, pero no es posible comparar los
datos con nuestro estudio ya que no se utilizaron los mismos indices en la valoracion.
Aunque en la literatura revisada se han encotrado resultado contradictorios, si bien
existen estudios que relacionan la mucositis con el indice de placa (145, 156), otros
autores (309, 354), al igual que en nuestro estudio, no encontraron relacién
estadisticamente significativa,.

Por tanto, el indice de Placa de nuestro estudio es similar al obtenido en otros
estudios revisados, realizados sobre poblacion oncoldgica, pero diferente a los de
otros trabajos realizados sobre pacientes no oncoldgicos.

VI1.B.5.14 INDICE C.P.T.I.N.

Las encuestas epidemioldgicas realizadas en Espafia hace mas de 10 afios
para valorar las enfermedades periodontales utilizaban el indice CPTIN. La
necesidad de un indice sencillo para valorar la situacion periodontal llevo a la OMS a
adoptar el CPTIN para los estudios epidemioldgicos desde principios de los afios 80,
por lo que este indice se ha utilizado ampliamente, de modo que se ha convertido en
un indice de referencia para establecer comparaciones entre poblaciones y en el
tiempo. No obstante, el CPTIN es un indice de necesidades de tratamiento, y no un
indicador de estado de salud periodontal, presentando limitaciones por ser un registro
parcial, y permite sobreestimar las necesidades de tratamiento en personas jovenes e
infravalorarlas en los adultos mayores, ademas de su inutilidad como marcador de
actividad, pronostico o evaluacién de la progresion de la enfermedad periodontal. A
partir de 1997, la OMS ha adoptado una modificacion del CPTIN, el CPI o IPC en
espafol (Indice periodontal comunitario), que incorpora la medicion de la pérdida de
insercion periodontal, lo cual mejora en cierto grado la calidad de los resultados
(174).
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En nuestro estudio para todos los sextantes superiores, el valor predominante
ha sido el 0 (sano, ausencia de sigos patoldgicos), al igual que en el estudio de Ruiz
Roca (310) y Hernandez Fernandez (309) seguido por el valor 1 (hemorragia al
sondaje suave). En el estudio de Roldan Chicano (312) fue el valor 2 (calculo y/o
obturaciones desbordantes) el valor predominantes en los sextantes superiores e
inferiores.

El sextante superior que comprende los incisivos y caninos (sextante 2°) no se
ha observado ningln paciente que presentara valor 4 (bolsa igual o mayor de 5,5
mm), siendo en los sextantes 1° y 3°, que incluyen los molares, es donde mas bolsas
periodontales (valores 3 y 4) se han registrado. Dentro de estas, han predominado las
bolsas moderadas (valor 3) sobre las severas (valor 4). Estos datos coinciden con los
obtenidos por Ruiz Roca, Hernandez Frnandez y Roldan Chicano, aunque en el caso
de esta Gltima si que se registraron en el 2° sextante bolsas de valor 4 en 3 casos de la
muestra.

En cuanto a los tres sextantes inferiores el valor predominante, al igual que en
los sextantes superiores, es el 0 (sano, ausencia de sigos patolégicos), junto con el de
los sextantes excluidos para el 4° y 6° sextante (zona en la que se encuentran los
molares). El siguiete valor predominante en ellos ha sido el 1 (existe sangrado al
sondar. No hay céalculo ni obturaciones desbordantes), mientras que en el 5° sextante
ha sido el valor 2 (existe sangrado al sondar y ademéas presencia de sarro y/o
obturaciones desbordantes). En todos los sextantes inferiores el valor que menos se
ha presentado ha sido el 4 (bolsa periodontal de 5,5 mm o mas), datos que coinciden
con los de otros autores (309, 310).

Al igual que en los sextantes superiores, en los tres sextantes inferiores,
predominan las bolsas moderadas (3-5 mm) sobre las bolsas severas (iguales o
mayores a 6 mm), aunque en los sextantes inferiores se dan muchas menos bolsas
severas (1,37 %) que en los superiores (2,74 %). datos que coinicden con los de otros
autores (309, 310, 312)

De los seis sextantes, el que peor salud periodontal presentaba, y por tanto
mayores necesidades de tratamiento, ha sido el 6° El sextante que menos
necesidades de tratamiento ha precisado ha sido el 2° y en su mayoria eran

instrucciones de higiene oral. Tambiéne estos sextantes figuran como los de mayores
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y menores necesidades de tratamiento rrespectivamente en los trabajos de otros
autores consultados (309, 310, 312).

El porcentaje de sujetos sin ningun tipo de enfermedad periodontal ha sido
del 16,12%, Roldan Chicano (312) obtuvo un porcentaje ain menor con sélo el
1.52% de los pacientes estudiados con todos sus sextantes sanos. Podemos ver la

comparativa con otros estudios en la Tabla 121.

NT 0 (sano) 19,34% 1,58% 1,52%
NT 1 (higiene) 19,35% 15,60% 4,55%
NT 2 (tartrectomia) | 20,97% 21,87% 36,36%
NT 3 (RAR) 35,48% 51,56% 37,88%
NT 4 (Cirugia) 4,84% 9,37% 19,69%

Tabla 121: Porcentaje de pacientes segun las necesidades de tratamiento

periodontal en nuestros estudio comparadas con otros autores.

Si comparamos estos resultados, con los de la Encuesta de Salud Bucodental
de la poblacion espafiola en las ultimas encuestas nacionales de salud (246- 248)
observamos que la necesidad de tratamiento mayoritara para los dos grupos etarios es
la tartrectomia, mientras que en nuestro estudio era mayor la necesidad de curetajes-
Cabe destacar que el grupo de 65 a 74 afios en nuestro estudio presenta una mayor
incidencia de salud oral, esto puede ser debido a que a la representacion de este
grupo es poco numerosa y puede no ser representativa de la realidad poblacional
(Tabla 122).
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Ldpez Castafio Encuesta 2000 Encuesta 2005  Encuesta 2010

35-44 [65-74|135-44|165-74|35-44|65-74| 35— | 65-74
afnos afnos afnos afnos afnos afos 44 anos
afos

N.T.0| 7,14% 25% | 19,3% | 8,7% | 14,8% | 10,3% | 16% | 5.8%

N.T.1| 14,28% | 12,5% | 10,9% | 4,5% | 12,5% [ 13,1% | 15% | 8,4%

N.T.2| 28,57% | 12,5% | 44,2% | 42,9% | 47,3% | 38,5% | 53% | 56,5%

N.T. | 4285% | 50% | 21,4% | 35,3% | 21,5% | 27,2% | 11% | 18,8%
3

N.T.4| 7,14% 0% 4,2% 8,7% 39% | 10,8% | 5% | 10,4%

Tabla 122. Comparativa de las necesidades de tratamiento periodontal en nuestros
estudio y en las “ltimas encuestas nacionales.

En el estudio de Ruiz Roca (310) la presencia de célculo era mas prevalente
en pacientes entre 35-44 afios de edad mientras que las bolsas peridontales > a 6 mm
se daban mayoritariamente en pacientes de mayor edad, de entre 65-74 afios. En
nuestro estudio no se encontraron casos tan graves, necesitados de cirugia
periodontal, sino que predominaba, en este grupo etario, las bolsas de 4 — 5 mm,
susceptibles de raspado y alisado radicular.

Segun los datos que se desprenden de los resultados de Eustaqui Raga (314),
el porcentaje de individuos sin ningun signo de enfermedad periodontal es del 13%
para jovenes adultos (35-44 afios) y del 5.5% para los mayores (65-74 afios). La
presencia de célculo es casi del 60% para los jovenes. Cerca de un 22% y un 26%,
para jovenes y adultos, respectivamente, presentaban bolsas periodontales, aunque
solo una minoria (4.6% y 4.3%, respectivamente), se corresponde con una fase
avanzada de la enfermedad. La necesidad de tartrectomia en nuestro estudio es
mucho menor, en cambio, la necesidad de tratamiento de raspado y alisado radicular
es mayor, nuestra muestra poblacional presentaba un estado mas avanzado de

enfermedad periodontal.

Se valoraron también posibles relaciones entre el CPTIB y otras variables del

estudio:
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- Cultivos: Al igual que sucedia con el Indice de placa, en nuestro estudio no
encontramos relaciones estadisticamente significativas entre los cultivos realizado en
la zona de aislamiento, y las necesidades de tratamiento periodontal.

- Mucositis: No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre
la mucositis y el CPTIN, Hndez Ferndndez (309) si encontrd relacion entre el CPTIN

y la mucositis, aunque fue en los sextantes excluidos por ausencias.

VI.B.5.15 PATOLOGIA SALIVAL.

Las variaciones en el flujo salival pueden verse afectadas por mdltiples
factores fisioldgicos y patoldgicos, de forma reversible o irreversible. La saliva juega
un papel fundamental en el mantenimiento de la integridad de las estructuras bucales,
en la digestion y en el control de infecciones orales. Su funcion protectora frente a la
caries podemos concretarlo en cuatro aspectos, dilucién y eliminacion de los
azlcares y otros componentes, capacidad tampon, equilibrio entre Ila
desmineralizacion / remineralizacién y accion antimicrobiana. De todo ello se
desprende que su estudio es alternativa para el diagnostico, de algunas enfermedades

0 como elemento para monitorizar la evolucion de determinadas patologias (355).

La secrecion diaria oscila entre 500 y 700 ml, con un volumen medio en la
boca de 1,1 ml. Su produccidn esta controlada por el sistema nervioso autonomo. En
reposo, la secrecion oscila entre 0,25 y 0,35 ml/mn y procede sobre todo de las
glandulas submandibulares y sublinguales. Ante estimulos sensitivos, eléctricos o

mecanicos, el volumen puede llegar hasta 1,5 ml/mn. (355).

VI1.B.5.16 TSGI Y TSGII

En nuestro estudio la media global, de milimetros empapados, para la TSG |
fue de 45,65, con una desviacion tipica de 22,629 y un rango con valores minimos y
maximos de 6 y 110 milimetros, respectivamente. La media global, de milimetros
empapados para la TSG Il fue de 73,69, con una desviacion tipica de 35,617 y un

rango con valores minimo y maximo de 5 a 165 milimetros, respectivamente. Ambos
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datos se encuentran dentro del rango de normalidad que deben situarse, segin Lopez
Jornet (294) pues los valores normales deben estar en el TSG | (Test de saliva basal),
entre 21.7 y 64.7 mm, y en TSG Il (Test de saliva estimulada) entre 42.8 y 103.2

mm.

En el estudio realizado por Ruiz Roca (310) la media de milimetros
empapados por la saliva en papel Whatman, en el TSG | y para el TSG 1l fue de
45.75 mm y 71.45 mm, respectivamente. Hernandez Fernandez (309), cuya tesis
doctoral fue sobre pacientes oncohematoldgicos que iban a someterse también a
TPH, obtuvo como valores para TSG | y TSG Il, 44.11 mm y 81.31 mm,
respectivamente, y en un estudio que LoOpez Jornet y cols. (294) realizaron al
respecto, la media para la TSG | y TSG Il fueron de 43.28 mm y 73.93 mm,
respectivamente, es decir, valores bastante aproximados a los obtenidos en nuestro
trabajo, y también dentro de los parametros de normalidad.

La disfuncion de la glandula salival es comdn en pacientes de TPH y se
relaciona con el régimen de acondicionamiento (15). En un estudio realizado por
Brand y cols. (356), se observo que los pacientes a los que se les habia realizado un
TPH, presentaban una xerostomia mas severa que el grupo control, y ademas, habia
una relacion estadisticamente significativa.

En un estudio realizado por Hulls y cols (357) en 88 pacientes post alo - TPH,
tras periodos entres 6 meses y 6 afnos, y de edades comprendidas entre los 19 y los 65
afios, para buscar efectos tardios del trasplante sobre la cavidad oral y observaron un
53 % de la muestra presentaba algun efecto oral post-TPH, siendo la xerostomia era
el signo oral mas comudn en los pacientes de la muestra (34%). Encontraron que
existia una asocion inversa, estadisticamente significativa, entre el tiempo
trasncurrido desde el trasplante y la hipofuncion salival, pues el 44 % de los
pacientes de la muestra tras periodos de 6 meses a 2 afios tras el TPH presentaban un
flujo salival normal (>5ml) mientras que tras 5 0 6 afios esta cifra ascendia al 88 %
de los pacientes estudiados, tal vez debido a un efecto compensatorio del tejido
glandular salival.

En nuestro estudio, si bien los valores medios del TSG | y TSGII son
normales, si hemos encontrado una relacion entre la RT y un TSG disminuido, pero

puesto que las mediciones del TSG fueron realizadas pre —TPH, no podemos afirmar
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si el régimen de acondicionamiento puede o no influir en la tasa salival de los
pacientes sometidos a TPH.

La hiposialia presenta como signos mas frecuentes la pérdida del brillo de la
mucosa oral, sequedad de las mucosas que se vuelven finas y friables, fisuras en el
dorso de la lengua, queilitis angular, saliva espesa, aumento de la frecuencia de
infecciones orales, especialmente por Candida spp, presencia de caries en lugares
atipicos y aumento de tamario de las glandulas salivales mayores. (355).

Su aparicion podria agravar la mucositis (104, 329, 358, 359), convirtiendo el
epitelio oral en méas susceptible, tanto al factor traumatico como a las posibles
infecciones. Ademas, se ha visto que pacientes con mucositis oral tienen, al analizar
su saliva, menor potencial antibacteriano, dado que presentan bajos niveles de
actividad de peroxidasa, mieloperoxidasa y de IgA, si se compara con pacientes con
leucemia sin mucositis (360). En nuestro estudio no hemos analizado el potencial
antibacteriano de la saliva, sino s6lo su volimen y no hemos encontrados ninguna
relacion entre el TSG, tampoco Hndz Fndz (309) encontrd relacién estadisticamente
significativa entre ambas variables en su estudio. Es psoible que sea debido a que el
TSG y la mucositis no fueron valoradas en el mismo periodo de tiempo, y al menos
cuando fue valorado la media se encontraba dentro de los limites de la normalidad.

VI1.B.5.17 pH SALIVAL

En nuestro estudio a nivel global, la media fue de 5,79 y una desviacion tipica
de 0,504, obteniéndose valores similares en ambos sexos y que se asemejan a los
obtenidos por Ruiz Roca (310), cuya media fue de 5.85, con un error estandar de
1.96. En nuestro estudio, al igual que en el de Ruiz Roca no encontramos relacion
entre el pH, y las variables del estudio.
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VI.B.5.18 ESTADO DE SALUD BUCODENTAL DURANTE EL
TPH

VI1.B.5.19 TRATAMIENTO APLICADO PARA LA MUCOSITIS

Dentro de las modalidades de tratamiento de la mucositis oral se han
propuesto diversos protocolos denominados de cuidado oral, porque incluyen
medidas no sélo de higiene sino también otras que pueden tener efectos protectores,
para disminuir o controlar la sintomatologia, o con propiedades antisépticas; y que
pueden incluir tratamiento odontoldgico integral antes de iniciar la quimioterapia
(138, 143, 145, 351, 361, 363). De hecho, el cuidado oral basico (que consiste en
protocolos de higiene oral instituidos regularmente, el cuidado dental antes y durante
la terapia del cancer, y el uso de enjuagues suaves tales como solucion salina,
bicarbonato de sodio o clorhexidina) ha sido considerado como el fundamento de la
higiene oral en pacientes que reciben tratamiento para el cancer (99, 136, 138, 263,
264, 352, 354, 362, 265). Lo mas probable es que estas estrategias ayudan a
promover un ambiente oral que reduce el potencial, o retarda el desarrollo de, la
infeccion oral que contribuye a secuelas adversas de mucositis oral (136, 352)

En nuestro estudio el primer grupo estaba compuesto por 28 pacientes en un
estudio a doble ciego. EIl grupo control formado por 11 pacientes, el grupo al que se
le administrd barniz placebo formado por 7 pacientes, y el grupo al que se le
administro barniz de Cervitec, formado por 10 pacientes

El segundo grupo del estudio se utilizé una muestra de 45 pacientes, de los
cuales, a 16 se les aplico placebo barniz y placebo colutorio, a otros 16 se les aplico
placebo barniz y clorhexidina en colutorio, y a 13 clorhexidina barniz y placebo en
colutorio

El barniz utilizado ha sido Cervitec® (lvoclar-Vivadent, Schaan,
Liechtenstein) que contiene dos antimicrobianos: clorhexidina 1% y timol 1%, un
polimero: polivinilbutirol 10% y un solvente: etanol-etilacetato 88%., el Barniz de
placebo: con las mismas caracteristicas organolépticas para los cinco sentidos, que el
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barniz del tratamiento, contiene Unicamente los excipientes del Cervitec® (lvoclar-
Vivadent) (polivinilbutirol, etanol y acetato de etilo) sin presentar el principio activo.
Y en el segundo grupo ademas se administro a los pacientes una botella de 1000 ml
de: Colutorio de clorhexidina o Colutorio placebo compuesto por: cloruro sédico al
9% (9 gr), bicarbonato sodico al 5 % (50 gr), y saborizante de menta- piperita 20
gotas.

Fue sélo en el segundo grupo del estudio donde se registro la variable de la
mucositis. No se han encontrado en la bibliografia revisada estudios sobre la eficacia
del barniz de clorhexidina en la prevencion o tratamiento de la mucositis, por lo que

los estudios expuestos son sobre la clorhexidina en enjuagues.

Tratamiento aplicado — Mucositis:
En nuestro estudio no obtuvimos ninguna relacion estadisticamente significativa
entre la mucositis oral y el tratamiento administrado a los pacientes.
La utilizacion de enjuagues bucales durante la quimioterapia, ya sea a modo
preventivo o de tratamiento, esta ampliamente difundida. De hecho, forman parte del
protocolo preventivo y terapéutico de las complicaciones orales de la
quimiorradioterapia de la mayoria de hospitales oncolégicos (145). Sin embargo, la
literatura no los recomienda de forma generalizada, ya que en muchos casos, la
evidencia cientifica que muestra su eficacia, es limitada. Kenny y cols (366)
compararon dos protocolos de cuidados bucales en pacientes hematoldgicos, uno con
bicarbonato y el otro con suero salino y no encuontraron diferencias entre ambos en
cuanto a la evolucion de la mucositis. Se ha demostrado que el bicarbonato de sodio
como solucién mucolitica, ayuda a diluir y remover la placa, neutralizando el pH de
la boca, disminuyendo posiblemente la ruptura de la mucosa y promoviendo la
cicatrizacion del tejido (145). Por otra parte, la solucion salina normal (cloruro de
sodio 0,9% solucion) es un enjuague oral que se ha demostrado que es beneficioso en
el mantenimiento de la higiene oral apropiada debido a su seguridad, baja toxicidad y
propiedades fisioldgicas ( 352).

Existen algunos estudios sobre el efecto preventivo de solucién salina normal
en la mucositis oral en la quimioterapia, la radioterapia y / o pacientes sometidos a
TPH (367 - 369). En uno de los estudios mencionados la solucion salina normal

mostré un efecto inferior en la prevencion de la mucositis inducida por quimioterapia
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en comparacion con la clorhexidina y la crioterapia (367). en el otro, la solucién
salina normal fue menos eficaz en la prevencion de mucositis inducida por
quimioterapia en comparacion con la miel, mas grupos normales de solucion salina 'y
de placebo (369 ). Pero en estos estudio el uso de enjuagues de solucién salina esta
includo dentro de un protocolo de cuidado oral, por lo que el resultado obtenido no
puede ser decisivo o concluyente en ningun sentido. Otros autores creen que, a pesar
de que la solucién salina y el bicarbonato de sodio no tienen principios bioldgicos
activos conocidos, contribuyen a la higiene oral y la comodidad oral cuando se
utiliza dentro de los protocolos de cuidado oral (352).

También la aplicacion topica de clorhexidina al 0.2% en solucion acuosa se
ha utilizado en diferentes trabajos con resultados controvertidos. La clorhexidina
presenta un amplio espectro antimicrobiano topico que ha sido eficaz en la
prevencion de la gingivitis y la infeccion oral. Los enjuagues bucales con
clorhexidina se han utilizado en muchos centros de trasplante como parte de
"estandar de atencion™ durante muchos afios. Sin embargo, se han observado
resultados dispares con el uso de clorhexidina como agente antiseptico. En un
estudio aleatorio de 100 pacientes (370) el uso de clorhexidina presentd una mejora
de la higiene oral y la candidiasis oral, pero ninguna ventaja terapéutica distinta de la
sobre el placebo en la reduccion de la mucositis, dolor oral, o infecciéon oral.

En un estudio realizado por Cheng y cols (371)en pacientes pediatricos con
neoplasias hematoldgicas, se observd una reduccion de la mucositis en el grupo
experimental al que se le aplicé un protocolo de cuidado oral y fue tratado con
enjuagues clorhexidina y solucion salina, frente al grupo control al que no se le
aplico protocolo oral. Cabe por tanto la duda de si la reduccion obtenida en la
incidencia de mucositis se debio a los colutorios empleados o al protocolo preventivo
de cuidado oral. Posteriormente este mismo autor ralizd otro estudio en una
poblacion similar (372), comparando el efecto del colutorio de clorhexidina y el de
bencidamina, y en ambos grupos aplico un protocolo de cuidado oral, obteniendo una
disminucion de las lesiones ulcerosas y de la severidad de la mucositis en el
protocolod e clorhexidina.

Son varios los estudios que no han mostrado ningin impacto en la gravedad o
la incidencia de la mucositis inducida por QT y RT. ( 136, 142, 150, 154, 225, 359,

373 - 376, 379). De hecho la ultima guia de practica clinica de la Asociacion
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Multinacional de Cuidado Oral en pacientes con Cancer junto con la Asociacion
Internacional de Oncologia Oral, (Oral Care Study Group, Multinational Association
of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology
(MASCC/1SOO0)) no encontraron ninguna evidencia que apoye el uso de enjuague de
clorhexidina en la gestion de la mucositis oral (99).

Sin embargo, en la literatura consultada también hemos encontrado estudios
que muestran que el uso de la clorhexidina disminuye la mucositis inducida por QT
(378 - 380).

Por tanto los resultados sobre su eficacia no han sido determinantes debido a
diferencias en la enfermedad de base, régimen de quimioterapia, la poblacién
estudiada, incluso con el enjuague bucal en el protocolo de cuidado oral, la
concentracion de clorhexidina y la frecuencia de enjuague bucal. Como se ha
descrito , actualmente no se dispone de agentes terapéuticos que hayan mostrado un
impacto constante sobre la gravedad o la incidencia de mucositis. Muchos de los
agentes probados incluyen enjuagues bucales antimicrobianos y desinfectantes
topicos, los cuales puede que no sean eficaces debido a las propiedades fisiologicas
de la cavidad oral con una répida rotacion y replicacion de flora microbiana.

En la actualidad, no existe ninguna directriz relacionado con la utilidad de
enjuague bucal de clorhexidina para la prevencion de la mucositis oral en adultos y
nifios tratados sometidos a a QT y/o TPH debido a que las evidencias no existen
pruebas suficientes sobre su eficacia o a que los resultados sonn contradictorios.

A pesar de lo anteriormente comentado, la prescripcion de clorhexidina
podria ser beneficiosa en estos pacientes ya que es eficaz en el tratamiento de la
gingivitis y control de la placa, dos enfermedades orales comunes en estos pacientes
debido a su falta de higiene oral (99, 136, 138, 150, 263, 264, 352, 354, 362).Y si
bien no se ha observado una afectacién de las principales vias implicadas en la
patogeénesis de la mucositis, no se descarta su utilizacién como parte del cuidado oral
basico, que a su vez, es considerado un pilar de la atencidon de apoyo en pacientes
que reciben tratamiento contra el cancer ( 136, 150, 154, 373, 381).

Tto. aplicado - Cultivos: Si se encontraron relaciones estadisticamente
significativas o influencia del tratamiento administrado en el grupo |y los cultivos

realizados a esos pacientes, tras realizar una correlacion de Pearson, existiendo un
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mayor porcentaje de pacientes con cultivos bajos de SM (<105ufc/ml saliva) en los
dias 0 (p=0,040), y +7 (p=0,004 ) en el grupo al que se le administr6 barniz cervitec,
mientras que en el dia +14 (p=0,026), existia un mayor porcentaje de cultivos con
SM altos en ese mismo grupo. En cuanto al tiempo y el tipo de tratamiento
administrado, no se encontro relacion estadisticamente significativa. El tratamiento
administrado en el grupo Il no reveld ninguna influencia en el recuento de SM ni de
LB. Por tanto el efecto del barniz Cervitec, de producirse, no llegaria a los
hipotéticos 2 — 3 meses que publicitan.

En un estudio realizado por Pitten y cols (225) en pacientes tratados con
QT se observo que la clorhexidina reducia la carga microbiana aerdbica y anaerdbica
de las memmbranas de la mucosa oral. No obstante el estudio realizado por
Spijkervet (375) o Madam y cols (382) en pacientes diagnosticados de cancer de
cabeza y cuello no observaron una modificacion de la flora por el uso de enjuagues

de clorhexidina o una disminucion de la mucositis.

Tto administrado — Analgesia: En nuestro estudio no hemos encontrado una
relacién estadisticamente significativa entre la analgesia requerida por los pacientes y
el tratamiento administrado. No obstante, en el estudio realizado por Bhatt y cols en
pacienetes sometidos a TPH, en el que se comparaba la instauracion de un protocolo
de cuidado oral que incluia enjuagues de clorhexidina frente a un grupo de pacientes
tratados antes de la instauracion de dicho protocolo, observaron en el grupo del
nuevo protocolo una reduccion de la analgesia reugerida en un 20 %. La disminucié
en este estudio de los requerimientos analgésicos de los pacientes viene derivada de
una disminucion a su vez de la mucositis, lo cual tampoco se evidencié en nuestro

estudio.

Tto. administrado — Alimentacion: Entre el tto administrado y el tipo de
alimentacion que precisaban los pacientes del grupo Il se encontraron las siguientes
asociaciones (p=0,018) tras realizar una prueba de X2 se halld una relacién

estadisticamente significativa en el dia +7. Los pacientes a los que se le administro
Placebo barniz- Colutorio Chx eran los que con menor frecuencia presentaban una

alimentacion normal ese dia, dandose un mayor porcentaje de dieta blanda en estos
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pacientes. Por otro lado, ese mismo dia se observd que la alimentacion liquida se
daba con maés frecuencia en pacientes tratados con barniz placebo y colutorio
placebo. Es posible que por un efecto de alivio de la clorhexidina en colutorio frente

al placebo.

V1.B.5.20 MUCOSITIS

Incidencia de la mucositis:

En nuestro estudio la tasa de incidencia de la mucositis fue del 75,56%, sélo
11 pacientes (24,44%) presentaron grado O durante todo el periodo de aislamiento,

independientemente de la escala utilizada.

En la actualidad no existe un consenso a la hora de prevenir y tratar la
mucositis (153, 161), su inciencia o las escalas a utlizar.

Tras revisar la literatura, las tasas de incidencia de los distintos articulos
valorados muestran cifras muy dispares, entre el 23 % y el 100%. Esta cifra tan baja
de incidencia, del 23 % obtenida por Soga y cols. responde al grupo experimental de
su estudio, al que se le aplicé un cuidado oral intensivo. Salvando este dato, las cifras
gue se pueden observar en la literatura osclilan entre el 40 — 100% de incidencia de
la mucositis oral en TPH.

Si bien la tasa de incidencia obtenida en nuestro estudio se encuentra dentro
de los rangos observados, la comparacion de estos datos de incidencia entre si debe
realizarse con cautela, ya que cada estudio puede presentar variables distintas que
podrian influir en la tasa de mucositis como el regimen de acondicionamiento (103),
de la duracion del mismo o la dosis empleada (383), de la escala utilizada para la
valoracion de la mucositis, el estado de salud oral previo, asi como los protocolos
Ilevados a cabo para prevenir y/o tratar la mucositis (143, 148, 362).

Por ejemplo, en el caso de los estudios que realizaron un protocolo de
atencion odontoldgica pre y/o durante el TPH (138, 148, 362), la incidencia en el
grupo con atencion odontoldgica previa y /o durante el TPH, la incidencia de

mucositis es menor que el el grupo sin éste protocolo oral en un 30 a 40%. Yamagata
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y cols (351) en concreto observaron que el protocolo oral podia disminuir la

incidencia de la mucositis pero a penas tenia efecto en su severidad (Tabla 123).

Sogay cols. (362) 53 TPH NCI 23% con cuidado
alogénico oral intensivo
76% sin cuidado
oral
Antunes y cols. (317) 38 TPH OoMS 42,10%
Melkos y cols (318) 58 TPH 43,10%
Yamagata y cols. (148) 48 TPH OMS/NCI 90%
(58,3% con tto.
dental previo
91,6 % sin tto.
dental previo)
Vagliano y cols. (143) 1841 TPH OoMS 60,7 % - 79,8%
Sabater y cols (14) 97 QT y/lo TPH OMS 60,8%
Spielberger y cols. (166) 212 (106 TPH OMS 63%/98%
palifermin autélogo
Jo y cols (384) 222 TPH OMS 69,8%
Laheij y cols. (162) 49 TPH OoMS 70%
Batth y cols (138) 46 TPH NCI 75 % con protocolo
oral
100% sin protocolo
Lopez Castarfio 45 TPH OMS/NCI 75, 56%
Sonis y cols (106) 164 QT (108) NCI 82%
RT (56) QT: 78%
RT:64%
Ferreiray cols. (281) 64 TPH OMS 93,2%
Bos-den y cols (14) 101 TPH OMNI 96%
Hernandez y cols (309) 72 TPH OMS 96,87%
Wardley y cols (330) 429 TPH OMS 99%
Barrach y cols (314) 65 TPH OoMS 100%

Tabla 123: Incidencia de mucositis oral segin distintos autores.
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La incidencia de la mucositis en nuestro estudio ha sido menor que la
obtenida por la Dra. Hernandez (309) ( 75,56 % vs 96,87%) en una poblacion de
TPH, en el mismo Hopital que nuestra muestra, con los mismos protocolos de
tratamiento, pero en un estudio donde no se llevd a cabo ningun protocolo de
prevencion y/o tratamiento de la mucositis.

En el estudio realizado por Sabater y cols. (145) registraon una incidencia de
mucositis del 60,8 %, pero en este estudio no realizaron distincion entre los pacientes
que solo recibian QT y los que ademas se sometieron a un TPH, lo que podria
explicar la diferencia existente con la incidencia en nuestro estudio, cuya muestra fue
sometida a TPH en su totalidad, y por tanto a un régimen de acondicionamiento mas
intenso.

Grado de mucositis:

El grado de mucositis registrado en los pacientes de la muestra del Grupo 11
(n=45) durante la fase de aislamiento fue registrado mediante las dos escalas,
anteriormente expuestas, observandose que los mismos valores para ambas escalas

en todo el periodo de aislamiento excpeto en el dia +7 y + 14 (Tabla 124)

OMSY OMSY OMS NCI OMS NCI OMS Y

NCI NCI NCI
Grado 0 100,00% 60,00% 24,44% | 24,44% 40,00% | 40,00% 75,56%
Grado 1 0,00% 33,33% 26,67% | 26,67% 24,44% | 24,44% 17,78%
Grado 2 0,00% 6,67% 31,11% | 35,56% 15,56% | 20,00% 6,67%
Grado 3 0,00% 0,00% 11,11% | 13,33% 8,89% | 15,56% 0,00%
Grado 4 0,00% 0,00% 6,67% 0,00% 11,11% 0,00% 0,00%
Total 100,00% 100,00% 100,00% | 100,00% 100,00% [ 100,00% 100,00%

Tabla 124. Porcentaje

de pacientes segun los grados de mucositis y para

ambas escalas (OMS y NCI), durante el periodo de aislamiento.

Se puede observar que no hay diferencias entre ambas escalas en cuanto a los

criterios incluyentes en los Grados 0, y 1 empezando a existir diferencias de criterios

a la hora de clasificar el grado de mucositis en los Grados 2, 3 y 4, como podemos

observar también en la Tabla 125.

La escala de valoracion de la mucositis oral més utilizada en investigacion es
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la propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), dicha escala combina
el aspecto clinico de la mucosa con la capacidad de ingerir alimentos. No obstante a
nivel clinico se utiliza més la escala que forma parte del manual “Common Toxicity
Criteria for Adverse Events” del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos.
Esta clasificacion enfatiza los sintomas del paciente, la capacidad de mantener la
ingesta oral y la necesidad de terapias complementarias (333, 383). Su utilizacién es
sencilla, aunque en ocasiones puede resultar complicada la distincion entre los

grados 2 y 3 (385), es por ello que ha sufrido varias modificaciones.

403



Fuensanta Lopez VI DISCUSION

Lépez Castafio Wardley | Coracin y | Vaglianoy cols. (143)

y cols. cols. (319)

(330)
N 45 97 429 97 0 -18 afos 19 -59 aflos | 60 — 74 afos

262 1231 348
Poblacion TPH QT ylo| TPH TPH TPH
TPH

Grados/Escala | OMS NCI OMS OMS OMS OMS
Grado 0 24,44 % 39,2% 1% 9,3% 20,2% 27,3% 39,3%
Grado 1 22,23% 44,3% 48,5% 34,7% 29,6% 32,5%
Grado 2 26,67% | 31,11% |7,2% 11,57% [ 25,8% 19,5% 18,7% 19%
Grado 3 11,11% | 22,22% | 6,2% 64,0% 8,2% 16,8% 14,8% 6%
Grado 4 15,55% | 0% 3,1% 23,43% 8,2% 8,8% 9,6% 3,2%
Incidencia 75,56% 60,8% 99% 90,70% 79,8% 72,7% 60,7%
Mucositis

Tabla 125. Grados de mucositis segun distintos estudios en TPH.
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Si bien la incidencia de nuestro estudio es similar a la obtenida por otros
autores, a la hora de comparar los grados de mucositis que se han presentado en
nuestra muestra, frente a otros estudios que utilizaron la misma escala, los datos
obtenidos para mucositis grave (grado 3 y 4) son similares a los obtenidos por
Vagliano para la muestra entre de sus pacientes hasta los 60 afios, pero superior a los
datos obtenidos por Sabater y cols, probablemente porque a todos sus pacientes no se
les sometié a TPH, y por tanto el tratamiento utilizado fue de menor intensidad. Esto
es debido al hecho de que la intensidad y la duracion de la mielosupresion es dos o
tres veces mayor en pacientes con hemopatias y los sometidos a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (319, 358), quienes llevaron a cabo un protocolo de
tratamiento dental previo, y durante el TPH, asi como la prescripcion de antibidticos
de amplio espectro, antifunficos y antivirales de forma profilactica. En cambio la
incidencia de mucositis grave de neustro estudio frente al de Wardley y cols es
mucho menor, posiblemente porque en dicho estudio no se realiz6 ningun tipo de
protocolo de cuidado oral ni medidas especificas a nivel local para la prevencion o el
tratamiento de la mucositis.

Con respecto a la escala de la NCI, en un estudio realizado por Bhatt y cols
(138) en 46 pacientes sometidos a TPH, al igual que en nuestro estudio, ningdn

paciente presento grado 4 segun esta escala.

Duracion de la mucositis:

Aunque existen numerosos estudios sobre la incidencia y la intensidad de la
mucositis durante un TPH, no existen muchas referencias a su duracion. En nuestro
estudio se realizaba una valoracion de la mucositis cada 7 dias, desde una semana
antes del TPH hasta 21 dias después, y se registrd laaparicion de mucositis desde el
dia 0 hasta el +21 (Tabla 126).
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Autor Duracién

Filicko (333) Desde +2 hasta +18
Gabriel (104) De +3a+10
Epstein (16) De +6a+ 18

Sonis (129) De0Oa+14

Pels (386) De +2 a +16
Spielberg (166) De +1a+27
Hernandez (309) De +8 a +20

Tabla 126: Duracion de la mucositis en TPH segun diversos autores

Como ya hemos comentado anteriormente en la literatura revisada no existe
un consenso en cuanto a la duracion de la mucositis, si bien si que hemos encontrado
cierto acuerdo entre los autores en que el punto algido de la misma tiene lugar entre
los dias +7 y +14, lo cual coincide con los datos de nuestro estudio.

Tras analizar las posibles corelaciones entre la mucositis y el resto de

variables del estudio, obtuvimos los siguientes resultados:

Mucositis - Cultivos: Si se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre los grados de mucositis experimentados por los pacientes del
grupo Il, y registrados con ambas escalas y los cultivos de LB y SM realizados
mediante un test de ANOVA:

Dia-7:

Niveles bajos (<10°) en el cultivo de SM se relacionaba con Grado O de
mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 14 (p=0,038) y +21 (p<0,001)
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Niveles altos(>10°) en el cultivo de SM se relacionaban con Grado 4 de
mucositis segun la escala de la OMS en el dia + 14 (p= 0,038) y Grado 1 para OMS
y NClI en el dia +21 (p<0,001).

Los pacientes que comenzaban el trasplante con niveles bajos de SM eran los
que en los ultimos dias de TPH tenian los niveles mas bajos de mucositis y los que
empezaban con niveles altos tenian grado 4 en dia +14 y grado 1 en dia +21 (en el
+21 la mayoria de los apcientes presentan grado 0)

Dia+7:

Los pacientes con Grado 0 de mucositis segun la escala de la OMS y NCI se
relacionaba con niveles bajos (<10°) en el cultivo de SM en el dia +14 del TPH
(p=0,016 y p=0,039).

Los pacientes con Grado 1 de mucositis segun la escala de la OMS y NCI en
el dia + 7 del TPH y niveles altos (>10°) en el cultivo de SM en el dia +14 del TPH
(p=0,016 y p=0,039).

Niveles bajos de mucositis se relacionaban con niveles bajos de SM una
semana después, y grados altos de mucositis con niveles altos de SM una semana
después.

La terapia citotOxica altera el equilibrio ecoldgico en la via oral cavidad , al
dafar las superficies no queratinizadas y reducir el nimero de neutrofilos (90) . El
fallo de la funcién de la barrera mucosa puede permitir que algunos de los microbios
residentes pueda inicar algin proceso patdgenico (90), sobreinfectando las lesiones

ulcerosas de la mucositis.

Mucositis — Alimentacion: Si se encontraron relaciones estadisticamente
significativas entre los grados de mucositis y la alimentacion proporcionada al
paciente durante el TPH, y que se resumen en la Tabla X. Y se puede observar como
los dia +7 y +14 son los de mayor prevalencia de alimentacion parenteral, asociada a
grado 2, 30 4.

Podemos observar un resumen de las relaciones anteriores en la Tabla 127.
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ORG GRADO ALIMENTACION DIiA 0 ALIMENTACION DiA+ 7 ALIMENTACION DIA +14 ALIMENTACION DIA +21
0 NORMAL NORMAL
MUCOSITIS DiA 0 OoMS 1 LiQUIDA
2 BLANDA PARENTERAL
3
4
0 NORMAL NORMAL
NCI 1 LiQUIDA
2 BLANDA PARENTERAL
3
4
0 NORMAL NORMAL
MUCOSITIS DIA + 7 OMS 1
2 LiQuiDA LiQuIDA
3 LIQUIDA PARENTERAL PARENTERAL
4 PARENTERAL PARENTERAL
0 NORMAL NORMAL
NCI 1
2 LiQUIDA LiQuIDA
3 PARENTERAL PARENTERAL
4
0 NORMAL NORMAL
MUCOSITIS DIA 14 OMS 1 BLANDA BLANDA
2 LiQuiDA
3 PARENTERAL
4 PARENTERAL
0 NORMAL NORMAL NORMAL
NCI 1 BLANDA BLANDA
2 LiQUIDA
3 LiQUIDA
4
0 NORMAL NORMAL NORMAL
MUCOSITIS DiA 21 oMSs 1 BLANDA LIQUIDA PARENTERAL
2 PARENTERAL PARENTERAL LIQUIDA/ PARENTERAL
3
4
0 NORMAL NORMAL NORMAL
NCI 1 BLANDA LiQuipA PARENTERAL
2 PARENTERAL PARENTERAL LIQUIDA/ PARENTERAL
3
4

Tabla 127 : Asociaciones entre alimentacion y mucosits en los pacientes del estudio.
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Mucositis — Analgesia:

Si se encontraron relaciones estadisticamente significativas,

que se resumen en la Tabla 128, y en la que se puede observar por ejemplo que un
grado 2 o 3 de mucositis se asocia conopiaceos y que el grado no requiere analgesia,
lo que pondria de manifiesto que las necesidades analgésicas de los pacientes se

encuentran ligadas a la aparicion de mucositis (Tabla 128).
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ORG | CODIGO | ANALGESIADIAO | ANALGESIA DIiA ANALGESIA ANALGESIA DiA
7 DIA 14 21
0 SIN ANALGESIA SIN ANALGESIA
MUCOSITIS | OMS 1 PARACETAMOL PARACETAMOL
DIA 0 AINES AINES
OPIACEOS
2 OPIACEOS
3
4
0 SIN ANALGESIA SIN ANALGESIA
NCI 1 PARACETAMOL PARACETAMOL
AINES AINES
OPIACEOS
2 OPIACEOS
3
4
0 SIN ANALGESIA
MUCOSITIS | OMS 1
DIA 7 2
3 OPIACEOS
4
0 SIN ANALGESIA | SIN ANALGESIA
NCI 1
2 PARACETAMOL
AINES
3 OPIACEOS OPIACEOS OPIACEOS
4
0 SIN ANALGESIA
MUCOSITIS | OMS 1
DIiA 14 2 PARACETAMOL
AINES
3
4 OPIACEOS
0 SIN ANALGESIA
NCI 1
2
3 OPIACEOS
4
0 SIN ANALGESIA | SIN ANALGESIA | SIN ANALGESIA
MUCOSITIS | OMS 1 PARACETAMOL
DIiA 21 AINES
2 PARACETAMOL OPIACEOS OPIACEOS PARACETAMOL
AINES AINES
3
4
0 SIN ANALGESIA | SIN ANALGESIA | SIN ANALGESIA
NCI 1 PARACETAMOL
AINES
2 PARACETAMOL OPIACEOS OPIACEOS PARACETAMOL
AINES AINES
3
4

Tabla 128: Resumen de las asociaciones entre mucositis analgesia.
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En el estudio realizado por Jo y cols. ( 384) se encontr6 que la severidad de la
mucositis oral para aumentar los dias de hospitalizacién, dias de administracion de
TPN, dia de la utilizacion de antibidticos y el nimero y la dosis de analgésicos. Esto
también ha sido constatado ennuestro estudio ya que asi como el grado 0 se asocia a
la no necesidad de analgesia, el grado 1 se suele asociar a AINES y paracetamol, y a

partir del grado 2 a opiaceos.

Mucositis — Neutrdéfilos: El recuento de leucocitos, principalmente neutrofilos
predispone a que cualquier agresién sobre las células epiteliales facilite el desarrollo
de la ulceracion por accion microbiana con subsecuente exacerbacion del proceso
inflamatorio y un eminente riesgo de diseminacién. Los pacientes neutropénicos con
mucositis tienen cuatro veces mas riesgo de sepsis en comparacion con los pacientes
sin mucositis (143). Y se cree que la etapa de cicatrizacion de la mucositis puede
estar asociada con la normalizacion en el namero de leucocitos circulantes y su
posterior control de la microbiota oral. (386, 387), presentando la mucositis y el
recuento de neutréfilos una relacion inversa segun varios autores( 98, 155, 388). En
nuestro estudio no se observd ninguna relacion estadisticamente significativa
(ANOVA, p > 0,05) entre el recuento de neutrofilos y la mucositis. Pero si hemos
observado una evolucion similar en el tiempo, y coincide en el tiempo, a partir de la
tercera semana la recuperacion neutropenica con la resolucion de la mucositis.

Aunque la estadistica no es concluyente con este hallazgo.

Mucositis — Dolor: Si se encontraron relaciones estadisticamente significativas:

La mucositis segun la escala de la OMS del dia -7 no influye en el dolor de
los pacientes.

La mucositis segln la escala de la OMS del dia 0 influye en el dolor que los
pacientes experimentaban en la tercera semana de aislamiento (semana de +7 a +14),
de modo que la media de dolor era mayor en los pacientes con grado 2 de mucositis
que los que presentaban grado 0. (DMS y Bonferroni p<0,05)

La mucositis segun la escala de la OMS del dia +7 influye en el dolor que los
pacientes experimentaban en la tercera semana de aislamiento (semana de +7 a +14),
de modo que la media de dolor era mayor en los pacientes con grado 4, 3 0 2 de

mucositis que los que presentaban grado 0 o 1. (DMS y Bonferroni p<0,05)
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La mucositis segun la escala de la OMS del dia +14 en el dolor que los
pacientes experimentaban en la tercera semana de aislamiento (semana de +7 a +14),.
En la 22 semana ( dia 0 a dia +7) la media de dolor de los pacientes con grado 4 era
mayor que la de los pacientes con grado 2, 1 o 0; la media de dolor de los pacientes
con grado 3 mayor que la de los pacientes con grado 1 y 0 de mucositis; y la de los
pacientes con grado 2 de mucositis mayor que la de los pacientes con grado 1 y 0. En
la 32 semana (dia +7 a +14) la media de dolor de los pacientes con grado 4 y 3 era
mayor que la de los pacientes con grado 1, y la de los pacientes de grado 4, 3,2y 1
mayor que a de los pacientes con grado 0. Es decir, que los pacientes que no
experimentaban mucositis o0 no tenian dolor o éste era menor que el de los pacientes
con algun grado de mucositis, y que aquellos con mucositis severea, grado 4 y 3,
presentaban mas dolor que los pacientes con un grado 1. El dolor experimentado por
los pacientes con grado 2 no presentaba diferencias estadisticas con el dolor
experimentado por los pacientes con un grado 1.

La mucositis segun la escala de la OMS del dia +21 se asocia con el dolor de
los pacientes de la segunda semana, tercera y cuarta semana. Al final del periodo de
aislamiento, el grado de mucositis experimentado por los pacientes estaba
relacionado con el dolor sufrido durante todas las semanas de aislamiento. De la
misma forma, los pacientes con mucositis (grado 1 o 2) presentaban méas dolor que
los pacientes sin mucositis (grado 0). Lo que evidencia que el dolor que
experimentan los pacientes durante el TPH en la boca esta relacionado con la
mucositis y que tratando ésta disminuiriamos el dolor sufrido.

Se puede observar que existe una asociacion entre los grados de mucositis y
el dolor experimentado por los pacientes que comienza tras el TPH y que tanto la
mucositis como el dolor presentaban una mayor severidad o gravedad en la segunda

y tercera semana del tratamiento.

VI1.B.5.21 CULTIVOS

La ruptura de la barrera mucosa proporciona una entrada para la invasion de
bacterias enddgenos (107, 132). En nuestro estudio realizamos cultivos de SM y LB

durante el periodo de aislamiento en los dos grupos de la muestra, observando un
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mayor predominio de los cultivos > de 10° unidades formadoras de colonias en los
cultivos de lactobacilos frente a los de estreptococos, siendo mayor el dato en ambos
cultivos en el dia +21 seguido del dia +7 ( esto ocurre si nos fijamos en los
porcentajes ya que si observamos el nimero de pacientes en el dia -7 y +21 existe la
misma cantidad de pacientes con cultivos altos, pero muchos menos con cultivos
bajos, hay pacientes a los que se les daba el alta dias antes y por eso no todos tienen
el cultivo +21)

En el grupo | los porcentajes mas altos se obtienen en el dia +7 para ambas
bacterias, y tanto en LB como en SM se produce un aumento de los cultivos
>10°ufc/ml saliva en los dias 0 y +7 para volver a bajar conforme nos alejamos de la
fecha de realizacion del trasplante (+14 y +21), esto coincide con la fase de mayor
depresion inmunitaria. Siendo, como ya hemos mencionado, los dias +7 y + 14 el
periodo de aislamiento en el que la mucosits mas predomina.

Los resultados obtenidos en los cultivos del grupo Il para el SM son menores
que los obtenidos en el grupo I, y se produce un incremento en el porcentaje de
cultivos registrados con més de 10° ufc/ml de saliva a lo largo del periodo de
aislamiento, también se observa este incremento en los LB, siendo en ambos casos el
dia +21 cuando se registra un mayor recuento de bacterias. Una expliacacién posible
es que el efecto de arrastre del enjuague (mecanico) sobre la placa o biofilm oral
predomina la accion del compuesto (quimico /farmacologico).

Por tanto, como ya hemos comentado, el colutorio de clorhexidina en nuestro estudio
se mostrd menos eficaz que el barniz Cervitec en la reduccion de la carga microbiana
durante el peirodo de aislamiento en los pacientes sometidos a TPH

Mientras que las bacterias que pertenecen al género Lactobacillus son bien
conocidos por contribuir a la caries dental profunda en la cavidad oral, sus
caracteristicas anaerobias facultativas y tolerancia a condiciones oxidativas pueden
también tener en cuenta el crecimiento en las lesiones de tejidos de las mucosas. En
general, el aumento de estos potenciales patdgenos en las ulceras de la mucosa
podria ser el efecto de las Ulceras que representan un nicho diferente en el que los
patdgenos virulentos pueden competir con éxito con las bacterias residentes, ademas
del efecto de la terapia antimicrobiana empirica administrada (389).

No existe un patron claro o asociacion entre la mucositis y la microflora oral

tras la revision de la literatura. Sin embargo, es dificil comparar los estudios ya que
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difieren en las poblaciones estudiadas, los regimenes quimioterapéuticos
administrados, los métodos de muestreo y analisis de muestras, los microorganismos
estudiados, los momentos de la recogida de datos, asi como las escalas de valoracion
de la mucositis. Por lo tanto, es dificil comparar nuestros resultados con los de otros
estudios. Por otra parte, las bacterias que hemos estudiado han sido descritas
anteriormente en relacién con la mucositis

Como ya hemos comentado anteriormente, con el fin de minimizar las
consecuencias de la mucositis en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia,
son varios los estudios que implican o incluyen la variable de la higiene oral en el
protocolo o las medidas a adoptar por los pacientes durante el tratamiento
antineoplasico (110, 148, 154, 308, 318, 354, 359, 387, 390 — 395). El principal
objetivo de estos programas es reducir la actividad metabdlica de la microflora oral y
para prevenir o reducir las molestias asociadas con mucositis oral, y otras
consecuencias del tratamientos del cancer que pueden influir en la curacion del
paciente. No obstante, en nuestro estudio, la clorhexidina no se ha mostrado todo lo
eficaz que nos gustaria en la disminucién de la carga microbiana de nuestros
pacientes, por lo que dicha reduccion tal vez deberia ir enfocada en multipleas areas
antes y durante el TPH. En la practica, la forma aceptable de tratamiento en la
mucositis oral es la eliminacién profilactica de los problemas dentales y
periodontales antes del comienzo de la terapia del cancer, la atencidn sistematica en
higiene oral y el alivio del dolor. VVan der Rijt y van Zuijlen (396) sugieren que, dado
el bajo costo y la simplicidad de la rutina de higiene bucal, los protocolos de higiene
oral debe ser la intervencion estandar, con los tratamientos especificos a ser
desarrollados. De hecho, como el papel de la microbiota oral en la patogénesis de la
mucositis adquiere relevancia, también lo hace el concepto de optimizar la higiene
oral en el tratamiento de la mucositis, con el fin de disminuir la carga microbiana.
(396)

En los dltimos afos se ha avanzado en la prediccion individualizada del
riesgo genético de desarrollar MO tras un TPH aut6logo, Sonis y cols. recientemente
han identificado un nucle6tido polimérmifo simple a partir del ADN procedente de la
saliva (Sonis_2013). Pero que aun, en nuestro estudio, por haberse realizado antes,
no ha podido ser evaluado. Ademas, los estudios que evalian el papel de la

microflora oral en el mantenimiento de la homeostasis oral frente a un
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empeoramiento de la mucositis son prometedores (389). En el estudio realizado por
Ye y cols (389), en el momento del diagndstico de la enfermedad (es decir, antes de
la quimioterapia) de los pacientes que posteriormente desarrollaron mucositis
mostraron una mayor diversidad microbiana (p<0,005) y una variabilidad
interindividual mayor (p<0,001) en comparacion con aquellos que no desarrollaron
mucositis. Ademas la microflora oral sufria mayor modificacion por la QT en los
pacientes que posteriormente desarrolaban mucositis. Estos hallazgos pueden resultar
importantes a nivel clinico en el desarrollo de mejores estrategias para la gestion

preventiva individualizada de la mucositis

Cultivos — Alimentacion: Se observd una relacion entre cultivos altos de SM en el
dia -7 y los pacientes que precisaron alimentacion blanda en el dia 0 (chi — cuadrado
de Pearson , p =0,0489.

Cultivos - Analgesia: El estudio de la relacion entre los cultivos del grupo Il vy el
tipo de analgesia que precisaron los paciente reflejaron una asociacion directa, tras
analizar los residuos observamos que:

Dia-7:

SM >10° ufc/ml saliva se asocié con tratamiento anlgésico mediante AINES y/o
paracetamol (p< 0,001).

LB > 10° ufc/ml saliva se asocié con la no necesidad de tratamiento analgésico (chi —
cuadrado, p=0,045).

LB < 10° ufc/ml saliva se asoci6 con tratamiento anlgésico mediante opiéceos.

Dia + 7(chi — cuadrado, p= 0,045).

Dia+7:

LB > 10° ufc/ml saliva se asocié con tratamiento anlgésico mediante AINES y/o
paracetamol (chi — cuadrado, p= 0,044).

O también se puede expresar asi:

Grado 0 de analgesia dia +21 se asocié con LB > 10° ufc/ml saliva en dia -7.

Grado 1 de analgesia en dfa + 14 se asoci6 con LB > 10° ufc/ml saliva en dia +7.
Grado 1 de analgesia en dia +21 se asocié con SM >10° ufc/ml saliva en dia -7.

Grado 2 de analgesia en dia +21 con LB < 10° ufc/ml saliva en dia -7.
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Por tanto los pacientes que al inicio del aislaiento presentaron nivels mas bajos de

LB, al final del periodo de aislamiento.

Cultivos — Neutrofilos:  Tras realizar una prueba T de Student también se

obtuvieron relaciones estadisticamente significativas entre el recuento de neutrofilos

y los cultivos en el grupo Il (Tabla X):

Cultivo SM Dia 0 — Neutréfilos D + 7: La media del niamero de neutréfilos
en el dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos en el dia 0 que
presentaban niveles de SM < 10°.

Cultivos LB D +7 — Neutréfilos D 0: La media del nimero de neutréfilos en
el dia O era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles de
LB < 10°.

Cultivos SM D +7 — Neutrdfilos D +7: La media del nimero de neutréfilos
en el dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles
de SM > 10°.

Cultivos SM D +14 — Neutrofilos D +7: La media del nimero de neutréfilos
en el dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles
de SM > 10°.

Cultivos SM D+21 Neutréfilos +7: La media del namero de neutréfilos en el
dia +7 era mayor en los pacientes con cultivos que presentaban niveles de SM
> 10°,

El dia 0, m&xima inmunosupresion, se asocia con niveles bajos de neutrofilos
que, augnue pocos, controlan a los LB.

En el dia +7 comienzan a aumentar los neutrofilos, los SM comienzan a
prolierar a pesar de la subida de los neutréfilos, es posible que sea debido a
que la higiene dental es mas defectuosa o asente, debido a que éste es el

periodo de méximo dolor.
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VI.B.5.22 ALIMENTACION

El deterioro del estado nutricional de los pacientes sometidos a TPH, es uno
de los factores de riesgo para la infeccion oral, debido, en parte, al deterioro de las
defensas especificas y no especificas (397).

Todos los pacientes de la muestra presentaban una alimentacion normal una
semana antes del trasplante, el dia del trasplante 28 pacientes (62,22%) seguian
presentando dicha alimentacion normal, pero 10 pacientes de la muestra (22,22%)
requerian una alimentacion blanda y 7 pacientes(15,56%) liquida. Una semana
después del trasplante es cuando se observa un incremento en el nimero de pacientes
que precisan de nutricion parenteral (17,78%), y se va restableciendo la normalidad
conforme avanzan los dias y en el dia +21, 37 pacientes vuelven a tener una
alimentacion normal (82,22%), 7 aln precisan de una dieta liquida(15,56%) y s6lo
un paciente es mantenido con nutricion parenteral (2,22%). El incremento de la
nutricion parenteral coincide en el tiempo con el periodo algido de la mucositis, asi
como con la etapa de maximo dolor. También se observo tras el analisis de los datos
que la alimenacion del dia 0 se relacionaba con la del dia +7 y +14, y éstos a su vez
con la alimentacién del dia +21. Lo que podria estar indicando que el cambio de
alimentacion se debe a una causa que evoluciona durante el periodo del TPH, como
podria ser la mucositis.

Las ulceras a nivel oral por la mucositis pueden afectar a la alimentacion del
paciente. En un estudio realizado por Bellm y cols. (159) en 38 pacientes, tras
recibir quimioterapia ablativa como parte del tratamiento del TPH, y de los cuales 28
pacientes recibieron trasplante autdlogo y 10 recibieron trasplante alogénico.
Algunos pacientes refirieron que dichas Ulceras hacen que sea dificil o imposible
comer (n = 23), tragar (n = 21), beber (n = 17), y / o hablar (n = 8). En un estudio
realizado por Coracin et al en 97 pacientes sometidos se aprecio una alimentacion
mas deteriorada en los pacientes de trasplante alogénico frente al trasplante autdlogo
con una diferencia estadisticamente significativa (319), pero nosotros no hemos
obtenido ninguna asociacion entre el tipo de trasplante y el tipo de alimentacion

requerida por el paciente.
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Alimentacion — Dolor:

Elad y cols. creen que el control del dolor por si sola es insuficiente para
permitir la funcién oral durante el periodo de tiempo en situacién de riesgo para la
mucositis oral (99).

En el dia -7 no se encontrd ningun tipo de influencia entre el dolor y la
alimentacion

La alimentacion del dia 0 se encuentra influenciada por el dolor maximo de
los pacientes en la 2% semana de aislamiento (DMS p= 0,006, Bonferroni p = 0,018)
de modo que la media de dolor en ese dia era mayor en los pacientes que se
alimentaban con dieta liquida en el dia O que la de los pacientes que se alimentaban
con dieta normal.

La alimentacion del dia +7 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la 1* semana, de modo que la media de dolor de los pacientes con
alimentacion parenteral era mayor que la de los pacientes con alimentacién normal
(DMS p= 0,009, Bonferroni p>0,005), blanda (DMS p= 0,012, Bonferroni p>0,05) o
liqguida(DMS p= 0,007, Bonferroni p>0,05), y también con el dolor durante la 22
semana de modo que la media de dolor de los pacientes con alimentacién parenteral
era mayor que la de los pacientes con alimentaciéon normal (DMS p= 0,000,
Bonferroni p=0,001), blanda (DMS p= 0,001, Bonferroni p=0,003). También era
mayor la media de los pacientes con alimentacion liquida que la de los pacientes con
alimentacion normal (no confirmado por Bonferroni) (DMS p= 0,029, Bonferroni
p>0,05). En la tercera semana la media de dolor de los pacientes con alimentacion
parenteral era mayor que la de los pacientes con alimentacién normal (no confirmado
por Bonferroni) (DMS p= 0,009, Bonferroni p>0,005).

La alimentacion en el dia +14 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la 22, 32 y 42 semana(Welch y Brown-Forsythe significativos)

La alimentacion del dia +21 se encuentra influenciada por el dolor presentado

por los pacientes durante la segunda semana.

Al igual que ocurria entre a mucositis y el dolor, la asociacion entre la
alimemtacion y el dolor se produce a partir del dia 0 del TPH. También podemos
observar como el dia + 7, los pacientes con alimentacion parenteral o liquida

presentaban mas dolor, lo que se explicaria puesto que la causa del dolor es el
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malestar de la cavidad oral y la ingesta de alimentos sélidos, y que el dolor
experimentado por los pacientes va a condicionar su alimentacién semanas mas

tarde, seguramente hasta que se resuelva la mucositis, que es la posible causa.

V1.B.5.23 ANALGESIA

En nuestro estudio en el Dia -7 solo un paciente (2,22%) requirio tratamiento
analgésico, pero no precisé opiaceos. El dia del trasplante el nimero de pacientes
que requieren analgesia es de 13 (28,88%), de los cuales 2 precisaron tratamiento
con opiaceos (4,44%). Siete dias después del trasplante, es cuando se registra un
mayor numero de pacientes tratados mediante opiaceos, el 37, 78% de los pacientes
de la muestra. Una semana después, ésta cifra disminuye (33,33%) aumentando el
namero de pacientes tratados mediante paracetamol 0 AINES (24,44). En el Dia +21
disminuye el nimero de pacientes que requieren analgesia, con 3 pacientes tratados
con paracetamol o AINES (6,67%), y 4 pacientes(8,89%) con opiaceos. Un elevado
porcentaje de pacientes (84,44%) no precisa tratamiento analgésico al final del
periodo de aislamiento. Por tanto los mayores requerimientos de analgesia se
producen en el dia +7 y +14, coincidiendo con el periodo de maxima aparicion de la
Mmucositis.

Salvador y cols. (395), realizaron un estudio en 26 pacientes sometidos a
TPH, para comprobar el uso de la crioterapia como tratamiento de la mucositis junto
con un protocolo oral, frente a un grupo control con solo el protocolo de cuidado
oral. Sélo 13 precisaron analgesia, en cambio, en el nuestro de los 45 pacientes
evaluados 31 precisaron analgesia durante el periodo de aislamiento, siendo 14 los

pacientes a los que no se les suministré analgesia.

Analgesia — Dolor:

La analgesia del dia — 7 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la 1* semana

La analgesia del dia 0 se relaciona con el dolor de los pacientes durante la 12
semana de modo que la media de dolor de los pacientes tratados con opiaceos era
mayor que la de los pacientes que no precisaban analgesia (DMS p= 0,007,
Bonferroni p=0,021).
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En el dia +7 no se encontré ningun tipo de influencia entre el dolor y
analgesia. Es probable que el efecto analgésico, que en este dia era en su mayoria
mediante opiaceos,fuera suficiente para disminuir los sintomas de dolor equiparando
a todos los pacientes.

La analgesia del dia+ +14 se encuentra influenciada por el dolor de la 22
semana (dia 0 a dia +7) puesto que la analgesia se administra tras la manifestacion al
médico por parte del paciente, los pacientes tratados en el dia +14 con opiaceos
habian experimentado mas dolor durante la segunda semana que los pacientes que en
el dia +14 o bien no presentaban dolor, o bien eran tratados con AINES o
paracetamos. A su vez, los pacientes tratados con AINES en el dia +14 habian
experimentado durante la semana anterior mas dolor que los pacientes que no
precisaban analgesia.

Dolor pacientes sin analgesia < Dolor pacientes tratados con AINES y/o
paracetamol < Dolor pacientes tratados con opioides.

A pesar de la administracion de farmacos, los pacientes seguian presentando
dolor, aln en tratamiento con opioides, que los pacientes a los ge no se les
administré analgesia.

La analgesia del dia +21 se encuentra influenciada por el dolor de los
pacientes durante la segunda semana, de modo que los pacientes que en el dia +14
eran tratados con opiodes, en el dia +21 seguian presentando mas dolor que el resto
de los pacientes, independientemente del tratamiento analgésico administrado ese
dia.

V1.B.5.24 DOLOR

La informacion por parte de los paciente sobre su experiencia del dolor, es el
primer paso para reaizar la evaluacion del mismo (270). En nuestro estudio hemos
uilizado un cuestionario con una EAV, y si bien es cierto que la escala de
calificacion numérica (ENV), con numeros del 0 al 10 ("sin dolor" a "peor dolor
imaginable™) es mas practica que una EAV, més facil de entender para la mayoria de
la gente, las escalas ENV y las EAV han demostrado dar valores casi idénticos en el
mismo paciente en diferentes momentos. En un estudio realizado por Brevick y cols.
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observaron ademas que las escalas verbales pueden subestimar el dolor intenso del
paciente frente a EAV que da una informacion més objetiva (398).

En el estudio realizado por Collins en 1997 (266) en la Universidad de
Oxford, sobre el uso de la escala analdgica visual comparada con una escala de
cuatro puntos categoricos de dolor (ninguno, leve moderado y severo) en 1080
pacientes y observaron que si un paciente registraba una puntuacién en la EAV por
encima de 30 mm, en una escala categdrica habria registrado al menos un dolor
moderado.

En nuestro estudio, en cuanto a la evolucion del dolor se observé que en la
primera semana, coincidiendo con la administracion de la quimioterapia, los
pacientes apenas presentaban dolor, alcanzando éste su punto algido entre los dias +6
y +14, con incrementos de dolor de 1 0 1,5 puntos, para posteriormente disminuir y
en la Gltima semana; la mayoria de los pacientes no presentaban dolor coincidiendo
con la recuperacion de la mucositis. La mayoria de los pacientes presentaron una
evolucion del dolor en el tiempo similar a la evolucion de la mucositis, datos que
coinciden con los obtenido por Cella y cols. (151), aunque en su estudio el punto
algido del dolor, comienza en la tercera semana, y se resuelven a la vez.

Si valoramos el momento del dia que mayor dolor era registrado por los
pacientes, observamos que se daba con mayor frecuencia tras la comida, lo que
podria explicarse por el efecto traumatico de la misma sobre la mucosa oral ulcerada.

La prevalencia del dolor es del 59% en los pacientes durante el tratamiento
antineoplasico. Si nos centramos en las neoplasias hematoldgicas dicha prevalencia
se situaria en el 67,3% durante el tratamiento (399), en nuestro estudio presentaron
dolor el 88,89% de los pacientes de la muestra, dato que coincide con los de otros
autores consultados (14, 145, 271), quienes afirman que en fases avanzadas de la
enfermedad puede llegar a ser del 70 -90%.

En 2007 se llevo a cabo el Estudio Mucodol (400), en el que se estudio la
incidencia de mucositis oral, asi como el tratamiento administrado y el control del
dolor en pacientes atendidos en consulta de radioterapia. Fue un estudio
multicéntrico en el que participaron 55 centros hospitalarios de todo el territorio
nacional. Los resultados del estudio documentan que el 96,1% de los pacientes con
mucositis oral de grado 3 y 4 sufrian dolor. En nuestro caso esta cifra era del 100%.

El 94,3% de los pacientes del estudio con mucositis oral de grado 3 y grado 4 tomaba
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analgésicos, en nuestro estudio era el 93,75 % siendo en el 70,2% de los pacientes de
la muestra con grado 3 y 4 los que precisaron tratamientos opioides, y en nuestro
caso el 87, 5%. El 83,2% de los pacientes presentaban, en la visita final, ausencia de
dolor o dolor leve, muy similar a la de nuestro estudio, en el que la ausenca de dolor,
o0 dolor leve afectaba al 82,22 % de la muestra al finalizar el periodo de aislamiento.
Por tanto podemos observar un mejor control del dolor o una menor incidencia del
mismo en nuestro estudio, a pesar de que el estudio de la Dra Mafias estaba realizado
en pacientes sometidos a RT, y el nuestro en pacientes sometidos TPH, a los que en
un principio, se les debe suponer una mayor repercusion de la mucositis por los
regimenes mas severos. Ademas la escala utilizada en este estudio no se corresponde
con ninguna de las empleadas en el nuestro, ya que emplearon la escala del Radiation
Therapy Oncology Group/European Organization for Research and Treatment of
Cancer (RTOG/EORTC), que establece también la existencia de 5 grados de

mucositis.

VI1.B.5.25 NEUTROPENIA

En nuestro estudio se registrd el nimero de neutréfilos de los pacientes en el
grupo Il del estudio durante el periodo de aislamiento (Dia -7 a +21). Al inicio del
periodo de aislamiento, de los 45 pacientes registrados 28 (62,22%) pacientes
presentaban un recuento de neutrofilos normal; 7 (15,56%) presentaban neutropenia
leve (1001 — 1500 células/mm?®); 8 pacientes (17,78%) presentaban neutropenia
moderada (500 - 1000 células/mm®) y sélo 2 pacientes (4,44%) comenzaban el
periodo de aislamiento con neutropenia severa (< 500 célulassmm?®). Conforme
avanzan los dias se reduce el niUmero de pacientes con un recuento normal a favor de
la neutropenia, siendo en el Dia +7 cuando nos encontramos que 40 pacientes
(88,89%) cursan con neutropenia severa, 4 con neutropenia moderada (8,89%) y solo
un paciente presenta un recuento de neutrofilos dentro de los limites normales
(2,22%). A partir de este momento el nimero de neutréfilos va aumentando vy al final
del aislamiento, en el Dia + 21 s6lo se registra un paciente con neutropenia severa
(2,22%), 7 pacientes (15,56%) con neutropenia moderada, 19 pacientes (42,22%)

con neutropenia leve y 18 (40%) con un recuento normal.
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Se estudio la relacion del recuento de neutrdfilos en los distintos dias del
aislamiento entre si, obteniéndose que el nimero de neutrofilos la semana anterior
afectaba al numero de neutréfilos de la semana siguiente, excepto en el caso del dia
+7, en este caso el recuento de neutrdfilos afectaba al recuento de las dos semanas
siguientes (+14 y +21):

e Neutrofilos — 7 Neutréfilos O: p= 0,027. A mayor numero de neutrofilos en D

-7, mayor numero de neutréfilos en DO

e Neutrofilos +7 — Neutrofilos +14 y +21: A mayor namero de neutréfilos en
+7 mayor numero de neutréfilos en +14 y +21 p= 0,003 y p= 0,001
respectivamente

e Neutrofilos +14 — Neutrofilos +21: A mayor nimero de neutréfilos en +14,

mayor numero de neutréfilos en +21 p>0,001
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VII.

CONCLUSIONES

La salud oral previa influye en la microflora oral durante el TPH, pero no
influye directamente en otras variables como la mucositis, la alimentacion, o
la analgesia.

La clorhexidina no se ha mostrado efectiva para prevenir y/o tratar la
mucositis.

Existe una asociacion inversa entre la edad del paciente, la microflora oral y
la mucositis.

El elevado indice de placa ha demostrado, la poca importancia que le dan al
cuidado e higiene de la cavidad oral este tipo de pacientes, quizas mas
preocupados por su patologia sistémica.

Existe una asociacion directa entre la mucositis, la alimentacion del paciente,
la analgesia suministrada y el dolor experimentado durante el periodo de
aislamiento.

Los pacientes que al inicio del TPH presentaban niveles altos de SM,
requerian analgesia mas fuerte al final del periodo de tratamiento, por lo que
un control de la microflora oral previa y durante el TPH puede influir en la
analgesia requerida por el paciente.

Es muy importante unificar criterios en cuanto a la utilizacion de un Unico
sistema de clasificacion de gravedad de la mucositis, se recomienda el uso de
la escala desarrollada por la OMS (grados 0-4) ya que su uso es mas sencillo
y se encuentra mas extendido y generalizado.

Se debe incorporar una herramienta con la cual se mida la intensidad del
dolor y de esta forma los efectos del protocolo en la disminucion o alivio de
este sintoma. No recomendamos el uso preventivo de analgesia sino un
tratamiento individualizado, basado en la escalera analgésica de la OMS, ya
gue hemos comprobado que en ausencia de mucositis, la mayoria de los
pacientes no requirieron tratamiento analgésico.

Como ultma y resumen de las anteriores, proponemos un protocolo
multidisciplinar, que debe integrarse y comunicarse con eficacia y que

incluya oncologos, nutricionistas y dentistas con el fin de garantizar el
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cuidado oral previo, durante y tras el TPH, lo cual puede presentar mejores
resultados en cuanto a la prevencion y el tratamiento de la mucositis oral, asi
como otras posibles complicaciones derivadas del tratamiento antineoplasico,
mejorando la calidad de vida de los pacientes, su funcién oral y

disminuyendo la analgesia requerida por los mismos.
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VIII.

ANEXOS

VIII.A HISTORIA CLINICA.

N° Historia:

Fecha:

Nombre y apellidos:

Direccion:

Teléfono:

Sexo: Edad: Fecha de Nacimiento:

DNI: Estado Civil:

Tipo de neoplasia hematologica:

Tto. Recibido: QT O RT O

Tipo de trasplante: Aut6logo (1 Alogénico [ Mini-alogénico O

Fuente de progenitores hematopoyéticos: SPO MO O CU O

Supervivencia al trasplante: SI 0 NO O

Medicacidn actual:

Otras patologias:

428



Fuensanta Lopez

VIIl. ANEXOS

HISTORIA ODONTOLOGICA:

MUCOSA ORAL:

Descripcion:
Localizacion:
Tiempo de evolucion:
Fotografias:

PRUEBAS SALIVALES:

TSG I = mm.

TSG = mm.

pH:

ODONTOGRAMA.
11 " 21 21
12 22
13 23
14 24
16 26
17 27
18 28
48 38
47 37
46 - 36
45 3
44 34
43 33
42 32
41 3

INDICES DE CARIES: AUSENCIAS: OBTURACIONES

CAO: CAOS: CAOM:

INDICE DE RESTAURACION (IR):

PROTESIS y/o ORTODONCIA:
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SITUACION PERIODONTAL:

indice placa: %
C.P.LT.N:
1617 11 2627
2647 31 36-37
0= SANO

1=HEMORRAGIA

2= CALCULO

3= BOLSA DE 3.5-5.5mm
4= BOLSA > DE 6mm

X= SEXTANTE EXCLUIDO.

ORTO SIONODO

EXAMENES COMPLEMENTARIOS:
OTRAS AFECCIONES EXTRAORALES:
HABITOS:

Necesidades de Tratamiento por diente:

21

22

23

24

25

26

27

28

38

37

36

35
34

33

32

31
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