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ABREVIATURAS.

A: ausencias

ADN: &cido desoxirribonucleico

AIR: acondicionamiento de intensidad reducida
Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
AMA. Acondicionamiento mieloablativo

ARN: &cido ribonucleico

ATG:

Auto-TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo
C: caries

CaE: carcinoma embrionario

CMV: citomegalovirus

CPH: complejo principal de histocompatibilidad
CPITN: indice de necesidades de tratamiento periodontal comunitario
CR: cocientes de riesgo

CyA: ciclosporina A

dl: decilitros

DLT: deplecion de linfocitos T

DNE: donante no emparentado

DT: desviacion tipica

EICH: enfermedad injerto contra hospedador

EICHa: enfermedad injerto contra hospedador aguda
EICHc: enfermedad injerto contra hospedador crénica
FDA: Food and Drug Administration

FDI: Federacion Odontoldgica Internacional

G-CSF: factores estimulantes de colonias granulociticas
GlI: gastrointestinal

GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética

GPT: Transaminasa glutamico-pirtvica

GS: glandulas salivales

Gy: Gray

HLA: antigeno de histocompatibilidad

IC: intervalo de confianza

Ig: inmunoglobulina

IFN: interferon

IL: interleukina

IMRT: intensity-modulated radiation therapy (terapia de radiacion de intensidad
modulada)

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IP: indice de placa

IPC (CPI): indice periodontal comunitario

IR: indice de restauracion

IV: intravenoso

Kg: kilogramos

LH: linfoma de Hodking

LLA: leucemia linfoide aguda

LLC: leucemia linfoide cronica

LMA: leucemia mieloide aguda

LMC: leucemia mieloide cronica

LNH: linfoma no Hodking
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LLOM: mucosa oral del labio inferior

mg: miligramos

ml: mililitros

MM: mieloma multiple

MMF: micofenolato de mofetilo

MO: médula dsea

MPA: &cido micofenolico

MRT: mortalidad relacionada con el tratamiento
MTX: metotrexate

NT: necesidades de tratamiento

O: obturaciones

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPG: ortopantomografia

PB: placa bacteriana

PH: precursores hematopoyéticos

PUVA: Psoralen + Rayos UVA

QT: quimioterapia

RAR: raspado y alisado radicular

RCT: receptor de células T

RICH: reaccion injerto contra huésped

RT: radioterapia

SCU: sangre de corddn umbilical

SP: sangre periférica

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TC: tomografia computadorizada

TNF: factor de necrosis tumoral

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

TPSP: trasplante de progenitores de sangre periférica

TSG: test de saliva global

TSG I test de saliva global basal

TSG II: test de saliva global estimulada
UVA: radiacion ultravioleta

VEB: virus de Epstein-Barr

VHZ: virus herpes zoster

VO: via oral

VVPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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. INTRODUCCION.

En el afio 1957, el profesor Donald Thomas, galardonado con el premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 1990, publicé sus estudios sobre la utilizacion del tratamiento
combinado de quimioterapia y radioterapia intensivas, en pacientes afectados de leucemia
aguda, y la posterior infusion intravenosa de médula dsea. Al afo siguiente, el profesor
Georges Mathé administr6 médula dsea, via endovenosa, a las victimas de un accidente
nuclear con el objetivo de conseguir la regeneracion de ésta. Estas primeras experiencias
en el trasplante de médula 6sea hicieron posible observar que, la médula 6sea que se
administraba a estos pacientes, cuya hematopoyesis se encontraba seriamente afectada,
era capaz de implantar y reconstituir esta funcion hematopoyética. Sin embargo, estas
investigaciones dejaron de realizarse debido a que los pacientes sometidos a estos
trasplantes fallecian a consecuencia de infecciones recurrentes, y a un cuadro clinico que
se denomino enfermedad secundaria, y que no se habia descrito hasta entonces (1).

Durante la década de los 60 se desarrollaron nuevas medidas de soporte que
permitian el mantenimiento de pacientes con pancitopenias extremas y prolongadas. El
profesor Jean Dausset, premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1980, descubrié el
sistema mayor de histocompatibilidad, con lo que se dio explicacion a muchos de los
fracasos, hasta el momento desconocidos, de los trasplantes. Esto se demostr6 en
experimentacién animal, dado que sélo sobrevivian al trasplante de progenitores
hematopoyéticos los animales que presentaban similitud con el donante en el complejo
mayor de histocompatibilidad (2).

Gracias a estos avances, se realiz6 en Minneapolis, en 1968, el considerado como
el primer trasplante de médula 6sea de la era moderna, donde se trasplantd la médula 6sea
de un hermano con antigeno de histocompatibilidad (HLA) idéntico, a un paciente con

una inmunodeficiencia congénita. A partir de esa fecha los avances en este campo han
17



sido constantes, y en este momento los trasplantes de progenitores hematopoyeéticos
(TPH) son considerados como una de las mejores opciones de tratamiento, e incluso en
muchos casos, el tratamiento de eleccion de diversas enfermedades hematoldgicas (2).

Para lograr el éxito del TPH, se consideraba que ademéas de buscar la
compatibilidad del HLA entre donante y receptor, era necesario que el paciente recibiera
un tratamiento de preparacion o acondicionamiento con dosis altas de radiaciones
ionizantes y/o farmacos citotoxicos, con la intencion de:

- Erradicar la poblacion anémala que causaba la enfermedad

- Crear espacio en la médula 6sea del receptor para que los precursores

hematopoyéticos (PH) del donante pudieran anidar
- Inmunodeprimir al paciente para evitar un rechazo de los nuevos PH a través
de su propio sistema inmune.

Esto ocasionaba multiples complicaciones posteriores al trasplante derivadas de
este tratamiento agresivo, y en ocasiones provocando incluso la muerte del paciente (1).

Actualmente se ha demostrado que este tratamiento de acondicionamiento no
necesita cumplir los 3 objetivos anteriores en todos los casos, ya que con la
administracion de un tratamiento inmunodepresor potente que evite la situacion de
rechazo del injerto, se puede lograr el implante de los nuevos PH que iran sustituyendo
progresivamente la hematopoyesis del receptor por la del donante. Esto hace innecesario
el empleo de agentes citotoxicos a altas dosis que realicen los otros dos objetivos. Los
trasplantes basados en este principio reciben el nombre de trasplantes con
acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) (1).

A no ser que el donante y el receptor sean genéticamente idénticos, los antigenos
del injerto inducirdn una respuesta inmunitaria de rechazo, y entre los efectos mas
importantes que provocan, se encuentra la aparicién de la EICH, tanto oral como

sistémica.(3)
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA.
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Il. 1. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

(TPH).

El “trasplante” es el proceso por el que se toman células, tejidos u 6rganos
llamados “injertos” de un individuo y se ponen en otro, habitualmente diferente. El
individuo que proporciona el injerto se denomina “donador 0 donante” y el que lo recibe,
“receptor” o “huésped”. Un injerto que se trasplanta de un individuo al mismo individuo
se denomina “aut6logo” 0 “autoinjerto”. Un trasplante entre dos individuos genéticamente
idénticos o singénicos (p. ej. gemelos monocigotos) se llama “isogénico” 0 “isoinjerto”,
mientras que un injerto trasplantado entre dos individuos genéticamente diferentes pero de
la misma especie se denomina “alogénico” o “aloinjerto”, que son los mas frecuentes en la
practica clinica. Por ultimo, un injerto trasplantado entre individuos de especies diferentes

se llama “xenogénico” o “xenoinjerto” (3).

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento
terapéutico introducido en la préactica clinica en las décadas de 1950-1960. Inicialmente,
era un procedimiento realizado como Ultimo recurso en pacientes con enfermedad
terminal. A partir de 1968, en relacién al éxito de los trasplantes HLA idénticos en nifios
con inmunodeficiencia congénita, la técnica se ha establecido como un estdndar para

ciertas enfermedades hematoldgicas (4).

Para regenerar la médula ésea (MO), se administran precursores hematopoyéticos
(PH) capaces de reconstituir una MO sana (5). El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TPH), consiste en la infusion de precursores hematopoyéticos a un
receptor que ha sido previamente acondicionado para recibir el injerto, y constituye una
terapéutica Util, y en muchas ocasiones unica, para una gran variedad de enfermedades

hematoldgicas y no hematoldgicas (6).
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El objetivo primordial, para un trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos, es la sustitucion del sistema hematopoyético enfermo por uno funcional,
procedente de la médula Gsea de un donante sano compatible. Los progenitores
hematopoyéticos son los encargados de dar origen al total de las células hematoldgicas y
los histiocitos, es decir, son sus precursores. Se puede sustituir o trasplantar tejido
hematopoyético cuando éste no exista, sea defectuoso, o presente una enfermedad maligna

que lo infiltre o que lo destruya directamente (1)

En el TPH, junto con los PH, se infunden al receptor otras células provenientes del
donante, siendo las méas importantes los linfocitos T. La importancia de estas células
radica en que, por un lado, facilitan la implantacion de los PH neutralizando los linfocitos
T del receptor y evitando el rechazo del injerto, pero, por otro lado, reconocen antigenos
menores de histocompatibilidad del receptor y reaccionan contra los tejidos del paciente.
Esta reaccion se Ilamé en un principio enfermedad secundaria y después recibié el nombre
de “enfermedad injerto contra huésped” (aunque el término correcto seria hospedador) o
EICH. Esta es una de las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad en el paciente

sometido a trasplante alogénico. (1)

La introduccion del TPH en la préctica clinica no ha sido una tarea simple, pues a
pesar de que la técnica para la obtencion y administracion de la médula Gsea es un
procedimiento  relativamente  sencillo, los problemas relacionados con el
acondicionamiento del receptor, los estudios de histocompatibilidad, las alteraciones
inmunes que aparecen en el periodo postrasplante, la prevencién y el tratamiento de la
enfermedad de injerto contra hospedador (EICH) y de las infecciones que pueden ocurrir
después del trasplante, asi como las medidas de aislamiento del enfermo, hacen del TPH

uno de los mas complejos dentro del campo de la trasplantologia moderna (6).
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La morbilidad y la mortalidad del TPH han disminuido en los Gltimos afios gracias
a los progresos en el conocimiento del sistema de histocompatibilidad para la seleccion
mas adecuada de la pareja donante-receptor, al empleo de los progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica, a la disposicion y mejor empleo de un mayor
nimero de medicamentos inmunosupresores, al uso mas adecuado del soporte
hemoterapico, a la incorporacién de los factores de crecimiento hematopoyeéticos (G-CSF)
Yy, por supuesto, al desarrollo de métodos diagndsticos y antibioticos mas efectivos para la

profilaxis y tratamiento de las complicaciones infecciosas (7).

Las principales indicaciones del TPH alogénico en adultos son las leucemias
agudas, tanto linfoblasticas como mieloblasticas, los sindromes mielodisplasicos y las

aplasias medulares (1).

Las patologias que con mas frecuencia precisan de TPH aut6logo en adultos son el

mieloma maultiple, linfomas y tumores sélidos germinales.

Todo TPH persigue uno de los dos objetivos siguientes (6):

A) 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.

B) 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 aut6logo).
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11.2. TIPOS DE TPH.

Los trasplantes de MO se pueden clasificar de diferentes formas:
11.2.1. Segun el tipo de donante de los precursores hematopoyéticos
podemos hablar de:

Trasplante singénico: la MO procede de un gemelo univitelino sano, por tanto, es

idéntica desde el punto de vista genético, por lo que no existiran problemas de
compatibilidad HLA o de grupo sanguineo, lo que se traduce en una menor tasa de
rechazo o enfermedad injerto contra hospedador (EICH). Sin embargo, es un tipo de
trasplante excepcional, ya que es muy poco frecuente que un paciente tenga un

hermano gemelo univitelino (6)

Trasplante alogénico: en este caso las células madre proceden de otro individuo,

compatible pero no idéntico. El trasplante alogénico fue posible gracias a la
identificacion 'y descripcion del sistema HLA, el complejo mayor de
histocompatibilidad (9).

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

- Donante emparentado:

Hermanos HLA idénticos: cada persona hereda un haplotipo de cada uno de
sus progenitores; por ello, la posibilidad tedrica de disponer de un hermano HLA
idéntico es del 25 %. Es el tipo de donante ideal. Actualmente la mayoria de los
trasplantes alogénicos se hacen con este tipo de donante (6).

Donantes haploidénticos: comparten un haplotipo del HLA con el paciente,
pudiendo ser los padres, hermanos que compartan un haplotipo o hijos. Supone un

riesgo mucho mayor de EICH, por lo que se realizan con deplecion de linfocitos T

9).
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- Donantes no emparentados (DNE): obtenidos a partir de los diversos registros
internacionales de donantes de MO. Tendran mejor resultado cuanta mayor
coincidencia tengan los locus del HLA y aun asi, tienen mayor riesgo de
complicaciones (10). A pesar de la cantidad de donantes disponibles en el registro
internacional, dado que hay gran variabilidad de combinaciones de antigenos
HLA, es dificil encontrar uno para la mayoria de pacientes, particularmente para

las minorias étnicas y raciales (6).

Trasplante autélogo: las células madre proceden del propio paciente.

Estas se obtienen cuando el paciente ha respondido al tratamiento de su enfermedad, y
antes del tratamiento de acondicionamiento para el trasplante. Es un procedimiento
mas sencillo que el trasplante alogénico, y el unico posible cuando no existe donante
compatible. El principal inconveniente del auto-TPH es que el riesgo de reaparicion de
la enfermedad es mayor (8)

Un auto-TPH posee varias ventajas respecto a un alo-TPH: no requiere de donante
HLA compatible; carece de complicaciones de EICH; los periodos de convalecencia
son mas cortos, la reconstitucion inmunoldgica es mas rapida, hay menor toxicidad
relacionada con el proceder, se puede realizar a pacientes de mayor edad (60 - 65
afios), se necesita un namero menor de células para la reconstruccion medular que en
el trasplante alogénico y es una opcion en pacientes que por diferentes causas no
pueden recibir un trasplante alogénico (6).

Su principal desventaja es que posee tasas de recaida mas elevadas, debido a la
ausencia de efecto injerto contra tumor, que las células recolectadas pueden tener una
calidad deficiente y que existe el riesgo de contaminacidén con células tumorales,

aunque es menor con el uso de sangre periférica (SP) (6).



11.2.2. Segun la fuente de obtencién de progenitores, los trasplantes pueden
proceder de Médula Osea (MO), Sangre Periférica (SP) y Sangre de Cordon Umbilical

(SCU) (10).

1) Médula 6sea (MO): La obtencion clasica de PH, realizada por medio de la

puncion en crestas iliacas. 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 obtencién de progenitores a partir

de SP (9).
Como ventajas encontramos:

e Menor porcentaje de linfocitos del indculo, con un menor riesgo de EICH que si

procede de sangre periférica.
Como inconvenientes:

e Precisa anestesia para su obtencion y ocasiona molestias secundarias a las

maultiples punciones al donante.

e Se obtienen menor cantidad de progenitores, lo que conlleva mayor tiempo de

recuperacion hermatoldgica que con sangre periférica.

2) Sangre periférica (SP): La obtencion de PH periféricos se realiza mediante un

proceso de aféresis. Dado que la cantidad de células madre en SP es muy baja en
situaciones normales, se administran factores estimulantes de colonias granulociticas (G-
CSF) durante los dias previos para provocar la salida de los PH a sangre periférica,

aumentado su concentracion.

Actualmente en Espafia, practicamente la totalidad de los trasplantes autélogos y el 70%

de los alogénicos se realizan por este método.


http://www.monografias.com/trabajos5/losperif/losperif.shtml

Ventajas:
e Método menos agresivo para el donante

e Se recogen mayor numero de células y por ello la recuperacion hematologica e
inmunoldgica es mas rapida que con MO. Disminuyen las complicaciones y los

tiempos de hospitalizacién (10).
Como inconveniente:

e El indculo posee mayor nimero de linfocitos, lo que se traduce en mayor riesgo de

EICH cronica.

3) Sangre de cordon umbilical (SCU): el cordon umbilical contiene de forma natural

una gran concentracion de células madre. Estas células pueden obtenerse tras el parto y

ser criopreservadas en un banco para su eventual utilizacion. Ventajas de estas células:
e Facilidad de recoleccién
e Ausencia de riesgo para el donante
e Disponibilidad inmediata de las unidades criopreservadas
e Bajo riesgo de enfermedades transmisibles

e Posibilidad de aceptar cierto grado de incompatibilidad HLA, con escaso riesgo de

EICH
Como inconvenientes encontramos:

Escasa celularidad total

Recuperacion hematopoyetica e inmune mas lenta

Ingresos hospitalarios mas prolongados

Frecuentes complicaciones infecciosas
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11.2.3. Segun las caracteristicas del acondicionamiento empleado, el TPH puede ser
(9):

- Mieloablativo (AMA): quimioterapia de alta intensidad, acompafiado o no de
radioterapia. Es altamente agresivo con la hematopoyesis, y letal, de no mediar
infusion de PH externos.

- Intensidad reducida (AIR): quimioterapia con fines inmunomoduladores. Su
objetivo es lograr el prendimiento del injerto. Permite la recuperacion autologa de

no mediar infusion de PH.

11.2.4. Segun la manipulacion del inéculo (6):
- No manipulado. Mayor riesgo de EICH.
- Con eliminacidn de linfocitos T. Menor incidencia de EICH, pero mayor riesgo
de infecciones.

- Con eliminacién de células tumorales residuales (purging).
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11.3. ETAPAS DEL TPH.

La recuperacion de la actividad hematoldgica e inmunoldgica se debe a la

administracion de PH, previamente obtenidos, ya sea de un donante (alogénico) o del

propio paciente (autdlogo) (9). Las etapas propias de un TPH se resumen en la siguiente

tabla (9) (Tabla 1):

Acondicionamiento

Obtencion de los
PH
Manipulacion del
injerto

Infusion de PH

Aplasia post-
trasplante

Recuperacion
hematoldgica
(prendimiento)
Recuperacion
inmune

Es la administracion de QT y/o RT en altas dosis con el objetivo
de:
a) Eliminar las células tumorales.
b) Permitir el prendimiento, evitando el rechazo del injerto
enlos  alo-TPH.
c) Facilitar el efecto injerto contra tumor (alo-trasplante).
Procedimiento para obtener los PH, ya sea de MO, SP o SCU.

Procedimiento orientado a eliminar células tumorales ex vivo,
eliminar linfocitos T, disminuir hematies en caso de
incompatibilidad de grupo sanguineo clasico o disminuir los
voliumenes que se van a criopreservar. Es optativo segun cada
caso particular.

Los PH son infundidos por via intravenosa al paciente. Esto
constituye el dia 0 del TPH.

Periodo post-infusion en que el paciente se encuentra aplasico, sin
producir elementos figurados. Como cursa con agranulocitosis
prolongada, requiere de cuidados en unidades especializadas para
su soporte.

A partir del dia 10 a 14 post-infusion de PH aparecen los primeros
leucocitos, reticulocitos y plaquetas propias del paciente.

Periodo aproximado de 6 meses post-trasplante, en que demoran
en recuperarse las subpoblaciones de linfocitos T, B y la
produccién de inmunoglobulinas.

Tabla 1.Etapas del TPH.
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11.4. COMPLICACIONES DEL TPH.
Las complicaciones del TPH pueden ser muchas y muy variadas, dependiendo de

multiples factores, entre los destacan (11):

Tipo de TPH: tienen mas complicaciones los trasplantes alogénicos que los

autologos.

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

- Situacion de la enfermedad: peor cuanto mas avanzada este.

- Tratamiento de acondicionamiento: segin la intensidad y los esquemas

empleados.

- Edad y condicion fisica del paciente.

En general, las complicaciones del TPH se clasifican en funcion del periodo de

presentacion, pudiéndose considerar tres fases (11):

1. Fase de acondicionamiento y aplasia medular. Dura entre 3 y 5 semanas y es el
tiempo que tarda en recuperarse la funcion medular. Las complicaciones incluyen las
directamente derivadas del tratamiento de acondicionamiento y las producidas por la
situacién de aplasia.

En cuanto a las complicaciones generales derivadas del acondicionamiento o
terapia de induccion, éstas dependen del tipo e intensidad del mismo, y suelen ser
toxicidad gastrointestinal (nduseas, vomitos, mucositis, esofagitis, gastroenteritis,
pancreatitis), toxicidad uroldgica (cistitis hemorragica, insuficiencia renal aguda),
toxicidad hepética (sindrome de obstruccidn sinusoidal hepatica) (11).

En cuanto a la aplasia medular, el riesgo de infecciébn es inversamente
proporcional a la cifra de neutréfilos y directamente proporcional a la duracion de la
neutropenia. Otros factores favorecedores son la mucositis y los catéteres venosos.
Los patdgenos mas frecuentes son bacterias GRAM + y GRAM -, Candida spp. y

virus herpes simple. A consecuencia de la trombopenia, habra mayor riesgo de
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hemorragia que se previene mediante transfusiones. Se produce anemia que de igual
manera debe tratarse con soporte transfusional.

Fase postrasplante inmediata. Esta fase incluye el periodo comprendido entre la
recuperacion de la funcion medular y los 3 meses postrasplante, y se caracteriza
fundamentalmente por dos tipos de complicaciones: infecciones y EICH aguda.

Las infecciones mas frecuentes en este periodo son las fangicas (Aspergillus spp.)
y las viricas (CMV, VHZ,...) favorecidas por la inmunosupresion postrasplante y la
aparicion de EICH aguda en caso de producirse y su tratamiento.

De la EICH aguda se hablara mas adelante.

Fase tardia. Es la que va desde los 3 meses postrasplante hasta el afio, que es cuando
se reconstituye el sistema inmunitario del paciente. En esta etapa aparecen como
complicaciones las infecciones y EICH cronica.

Las infecciones en este periodo se producen como consecuencia del tratamiento
inmunosupresor para tratar la EICH cronica y estan ocasionadas por bacterias
encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae), Aspergillus,
Pneumocistis carinii, VVZ,...

De la EICH cronica trataremos mas adelante.



1.5 EICH
11.5.1.DEFINICION.

Con la aparicion de los TPH se consiguio mejorar la esperanza y la calidad de vida
de los pacientes con enfermedades donde la capacidad hematopoyética se encontraba
alterada. Sin embargo, una gran parte de los pacientes que recibian este tratamiento
sufrian tras el trasplante un proceso denominado enfermedad secundaria, donde aparecian
lesiones en diferentes drganos ocasionados por el sistema inmunitario del donante y que
atacaba a los tejidos del receptor de dicho trasplante ocasionandole dafios que variaban en
intensidad y extension, pudiendo ocasionar la muerte del individuo.

Este dafio se seguia dando a pesar de la compatibilidad de HLA entre donante y
receptor, luego debia de haber algo méas que produjese esta situacion. Esta patologia era el
resultado de la infusion de linfocitos T del donante junto con los PH, lo que producia una
activacion de estos linfocitos al entrar en contacto con los tejidos del receptor,
dafandolos. Finalmente, a esta reaccion se la denomindé Enfermedad Injerto Contra

Hospedador (EICH) (1).

La enfermedad injerto contra hospedador/ huésped (EICH) consiste en un grupo de
manifestaciones clinicas e histologicas provocadas por la reaccién de celulas
inmunocompetentes de un tejido trasplantado (injerto) que interaccionan con tejidos de un
receptor inmunosuprimido (huésped), originando lesién en los mismos. El término
reaccién injerto contra huésped (RICH) se refiere a la reaccion inflamatoria montada por
las células del donador en contra de un o6rgano especifico (piel, higado, aparato
gastrointestinal). La EICH es entonces, un sindrome clinico compuesto por la suma de
estas reacciones en un individuo determinado. (1)

La EICH es una reaccion resultante del reconocimiento de los antigenos del

receptor, como extrafos, por parte de los linfocitos T del donante. Esto puede suceder en

32



el trasplante alogénico, mientras que en el trasplante autélogo puede darse una clinica

similar, aunque generalmente de menor gravedad, denominada Sindrome del Injerto. (7)

33

Para que ocurra dicha complicacion deben de aparecer las siguientes condiciones:

1.

2.

El implante debe contener células inmunocompetentes.
El receptor debe tener aloantigenos que difieran de los del donante, o
reconocer autoantigenos de forma inadecuada.

El receptor debe ser incapaz de producir respuesta inmune contra el injerto.



11.5.2. EVOLUCION HISTORICA.

En 1963, Mathé y cols. describieron por primera vez la EICH, al tiempo que
observaron la primera evidencia de una supervivencia duradera de un paciente con
leucemia aguda que habia sido sometido a un injerto.

Billingham en 1966 establecié los 3 postulados necesarios para que se produzca la
EICH:

1. El injerto debe contener células inmunocompetentes: las células inmunocompetentes
responsables de la EICH fueron reconocidas por Gowans hace mas de 30 afios como
“linfocitos pequefios”. Mas tarde, McGregor demostrd que éstas derivaban de células
madre de la médula dsea. Ahora sabemos que estas células inmunocompetentes
corresponden a células T maduras del donador presentes en la médula 6sea.

2. El receptor debe expresar antigenos tisulares no presentes en el donador: hoy en dia se
sabe que las diferencias antigénicas del complejo principal de histocompatibilidad (CPH)
entre el donador y el receptor constituye el factor de riesgo clave para el desarrollo de la
EICH.

3. El receptor debe cursar con algin grado de inmunosupresion que le haga incapaz de
organizar una respuesta frente a las células trasplantadas: un individuo con un sistema
inmune competente es capaz de establecer una respuesta en contra de las células T del
donador y por lo tanto prevenir el desarrollo de la EICH. Esta condicion de
inmunosupresién requerida se encuentra con mayor frecuencia en pacientes trasplantados
de médula dsea quienes reciben altas dosis de agentes inmunosupresores, quimioterapia y

radioterapia previos al trasplante, aunque puede también observarse en otras situaciones.

(1) (6)
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11.5.3. CLASIFICACION.

En cuanto a las diferentes formas clinicas podemos encontrar (13):

11.5.3.1. EICH aguda: ocurre entre el 40-70% de los pacientes y es causa de
muerte en mas del 20% de los casos. Sus oOrganos diana son: la piel, el higado y el
intestino y sus manifestaciones clinicas estaran directamente relacionadas con ellos,
apareciendo afecciones cutaneas y alteraciones hepaticas e intestinales acomparadas de
sintomas concomitantes como fiebre, pérdida de peso, etc... (13). También pueden
aparecer manifestaciones bucodentales por la afectacion de las mucosas.

Existen unas Tablas en donde se expone de forma esquematica las distintas fases

de gradacion de EICH aguda:

Piel + Eritema maculopapuloso en <25% de superficie corporal
++ Eritema maculopapuloso en 25-50% superficie corporal
+++ Eritrodermia generalizada
++++ Eritrodermia generalizada con vesiculas y descamacion
Higado + Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dl
++ Bilirrubina entre 3.1 y 6 mg/dl
+++ Bilirrubina entre 6.1 y 15 mg/dl
++++ Bilirrubina entre >15 mg/dl
Intestino + Diarrea 500-1000 ml/dia (6 30 ml/kg)*
++ Diarrea 1000-1500 ml/dia (6 60 ml/kg)
+++ Diarrea >1500 ml/dia (6 90 ml/kg)
++++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo intestinal

Calculo de extension empleando la regla de los nueves: cabeza 9%; brazos 18% (9% cada uno con 4.5% cara anterior y
4.5% cara posterior); torso 36% (9% térax anterior, 9% posterior, 9% abdomen anterior y 9% posterior); piernas 18%
(con 4.5% cada seccion: superior, inferior, anterior, posterior).

23610 aplicable a adultos.

Tabla 2. Grado de afeccion por 6rganos (2).

+++ 0 y O 0
+/++[+++ y + ylo + +

+++ aislada 0  + por biopsia

++/+++ y 4+t y/lo ++/+++ ++
+H/+++/++++ Yy A4+ Y0/

! AEG: Afeccion del estado general.
Glucksberg et al., 1974 (modificada).

Tabla 3. Gradacion clinica de EICH aguda (2)
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11.5.3.2. EICH crdnica: es una afeccion multisistémica, que puede darse como
continuacion de una EICH aguda, presentarse tras la resolucion de esta o aparecer de
novo. Los dérganos afectos con mas frecuencia son: piel, boca, higado, ojos, esofago y
aparato respiratorio, por lo tanto las manifestaciones clinicas afectaran a estos 6rganos
siendo preferentemente de caracter crénico. Se trata mediante corticoides a dosis elevadas
y/o inmunosupresores (13).
Segun la gravedad de las lesiones encontramos dos posibles clasificaciones de EICH
cronica: la clésica, que la divide en limitada y extensa, y la actualizada por el Grupo de

Consenso Internacional en EICHc que hace diferencias entre leve, moderada y grave (5).

Limitada Afeccion cutanea localizada y/o disfuncién hepética debida a EICH

Extensa Afeccion cutanea extensa, o afeccion limitada de piel y/o higado +

alguno de los siguientes:

- Afeccion ocular (test Schirmer <5mm)

- Afeccion de glandulas salivares o mucosa oral, demostrada por
biopsia labial

- Histologia hepética con hepatitis crénica agresiva, puentes de
Necrosis o Cirrosis

- Afeccion de otros 6rganos

Tabla 4. Gradacion clésica de la EICH crénica (14)

Leve 1 o 2 odrganos (excepto pulmon) sin repercusion funcional
significativa (puntuacién maxima de 1 en todos los 6rganos afectos)
Moderada Al menos 1 drgano afecto con repercusion clinica funcional, pero no

grave (puntuacién maxima 2) 6
>3 organos sin repercusion funcional significativa (puntuacion
maxima de 1 en todos los 6rganos afectos)

Grave Indica limitacion funcional grave (puntuacion 3 en cualquier 6rgano)
Una puntuacion >2 pulmonar se considera grave

Las formas moderada y grave requieren tratamiento sistémico, mientras que las
formas leves pueden recibir tratamiento local/topico

Tabla 5. Gradacion actualizada de la EICH cronica (14). (Adaptado de Filipovich et al.,

BBMT 2005)
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11.5.4. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA EICH AGUDA Y CRONICA
11.5.4.1. EICH aguda.

En la EICH aguda los 6rganos diana fundamentales son la piel, el higado y el
intestino.

La afectacion cutanea se suele presentar como exantema maculopapular en las
palmas de las manos, plantas de los pies, region retroauricular, cara interna de los muslos
y zona del escote. En los casos graves estas lesiones pueden extenderse y ocasionar una
eritrodermia generalizada, pudiendo llegar a aparecer epidermdlisis.

La afectacion hepatica cursa con ictericia, debido a una colestasis intrahepatica.

La afectacion intestinal suele presentarse como un cuadro de diarrea de intensidad
variable, que incluso puede llegar a ser coleriforme.

Esta complicacion aguda aparece en mayor medida y de manera mas grave en
pacientes de mayor edad y en los pacientes varones gque reciben PH de una donante mujer,
especialmente si éstas han tenido embarazos o han recibido transfusiones previas
(aloinmunizacion). El principal factor de riesgo para padecer EICH aguda es la disparidad

del sistema HLA entre donante y receptor, aungue no es el tnico (1).

Imagen 1. Lesiones de EICH en un paciente varon en el cuello y en la parte superior del
pectoral.
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Factor

Mayor riesgo de EICH aguda si:

Compatibilidad donante/receptor

Diferencias HLA o Donante no emparentado

Alosensibilizacion del donante

Mujeres con embarazos previos o transfusiones

Edad del paciente y del donante

Mayor edad

Relacion sexo donante/receptor

Donante mujer y receptor varén

Régimen de acondicionamiento

Mayor intensidad

Tipo de progenitores

Sangre periférica

Cantidad de linfocitos T del inéculo

Sin DLT">deplecion parcial>deplecion total

Si seleccion positiva CD34+

Mayor celularidad CD34+

Tipo de profilaxis de la EICH

No profilaxis>CyA 0 MTX>CyA+MTX>DLT

Grado de cumplimiento profilaxis

No administracion de las dosis previstas

Medidas de aislamiento

Aislamiento LAF? (s6lo demostrado en aplasia medular)

Serologia CMV

Receptor negativo y donante positivo

Descontaminacion intestinal

Ninguna>selectiva>total

I Deplecién de linfocitos T. 2 Habitacién con flujo laminar de aire filtrado

Tabla 6. Factores de riesgo de EICH aguda (2)

11.5.4.2. EICH cronica.

En esta fase de la EICH, encontramos clinicamente similitud con diversas

enfermedades autoinmunes, como la esclerodermia, el lupus eritematoso sistémico, la

cirrosis biliar primaria, el esprue, la miastenia o el sindrome de Sjogren. Los érganos que

con mas frecuencia se ven afectados son la piel, boca, higado, ojos, es6fago y aparato

respiratorio (1).

Comprobados

Posibles

Edad avanzada

Esplenectomia

diferencias HLA

Donante no emparentado o con | Infeccion por virus del grupo herpes

LMC o AMG

Profilaxis con Prednisona

Donante mujer y receptor varon

1 CD34+ (en TPSP)

PSP>MO>SCU

No profilaxis con MTX (en TPSP)

EICH aguda II-1V

Diferencias étnicas donante-receptor

Tabla 7. Factores de riesgo de EICH cronica (14)
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Imagen 3. Paciente vardn, de 44 afios de edad, con manifestaciones faciales de EICHCc.
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Organo o tejido

Diagnosticos

Manifestaciones

Piel Poiquiloderma Despigmentacion. Alteraciones sudoracion. Ictiosis
Liquen plano Hipo/  Hiperpigmentacion. Eritema. Rash
Cambios escleroticos | maculopapular. Prurito
Morfea
Liquen escleroso

Uhas Distrofia. Ufias quebradizas, estrias. Onicolisis.

Pterigium ungueal. Pérdida ungueal

Cuero cabelludo
y vello corporal

Alopecia. Lesiones papuloescamosas. Pelo fino,
desigual, opaco. Canas precoces

Boca Liquen plano Xerostomia. Mucocele. Atrofia mucosa.
Hiperqueratosis Pseudomembranas. Ulceras. Gingivitis. Mucositis.
Esclerosis Eritema. Dolor
Ojos Sequedad, dolor, sensacion de cuerpo extrafio.
Conjuntiviis cicatricial. Queratoconjuntivitis seca.
Queratopatia punctata. Fotofobia.
Hiperpigmentacion periorbitaria. Blefaritis
Genitales Liquen plano Erosiones, fisuras. Ulceras
Estenosis vaginal
Tracto Gl Liquen plano Insuficiencia pancreéatica exocrina. Anorexia.
Estenosis altao 1/3 | Nausea, vomitos. Diarrea. Pérdida de peso. Retraso
medio de es6fago de crecimiento (nifos)
Higado 1Bilirrubina o FA x2. 1GOT o GPT x2
Pulmones Bronquiolitis BO diagnosticada por pruebas funcionales
obliterante (BO) respiratorias y radiologia. BONO
diagnosticada por
biopsia
Aparato Fascitis Miositis.  Polimiositis.  Edema.  Calambres.
locomotor Rigidez o Artralgias o artritis
contractura articular
por esclerosis
Sistemas Trombopenia. Eosinofilia. Linfopenia.
hematopoyético 16| y-globulinemia. AHAI o PTI
e inmune
Otros Derrame pleural o pericardico, ascitis. Neuropatia

periférica. Sindrome nefrético. Miastenia gravis.
Arritmias o cardiomiopatia

Tabla 8. Signos y sintomas de EICH crénica por érganos y tejidos (14).
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Imagen 4. EICH en mucosa yugal retromolar. Imagen 5. EICH en encia.
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Imagen 6. EICH en ambas comisuras labiales. Imagen 7. EICH en paladar.

Imagen 8. EICH en dorso lingual.
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11.5.5. EPIDEMIOLOGIA

La EICH es una complicacion frecuente del trasplante de médula ésea alogénico, y
es la responsable de la muerte del 12 al 20% de los receptores de trasplantes, situandola
muchos autores incluso cerca del 50%. Su incidencia varia del 18 al 56% dependiendo del
régimen profilactico previo y de diversos parametros propios del paciente. La EICH aguda
se presenta en el 40-70% de los pacientes sometidos a TPH alogénico, ocasionando la
muerte en mas del 20% de ellos, mientras que la EICH crénica la presentan el 20-50% de
los pacientes que sobreviven a largo plazo.

Segun los datos manejados por Ochs y cols. (15) y Filipovich y cols. (16) la
incidencia exacta de la EICH crénica después de un trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (TPH) es desconocida. Sin embargo, la EICH cronica se manifiesta
aproximadamente en el 40% de los receptores de TPH alogénico. Las tasas de incidencia
oscilan del 6 al 80 %, dependiendo de la presencia de factores de riesgo y de los criterios
diagnosticos utilizados.

En general, aproximadamente el 50% de los pacientes que han sido sometidos a un
trasplante alogénico de médula 6sea desarrollan algun grado de EICH, con un espectro de

manifestaciones clinicas que puede ir desde leve a severa (17).

La EICH puede presentarse en otras situaciones, tales como: posterior a un
trasplante hepatico, después de transfusiones sanguineas, en fetos a quienes se han
transferido linfocitos maternos, y en neonatos que han sido sometidos a
exanguineotransfusiones. (6) (14)

Se ha descrito que la forma aguda de la EICH puede aparecer también después de
realizarse un trasplante singénico de médula dsea en aproximadamente el 11% de los
casos, Yy hasta en un 7% de los pacientes sometidos a un trasplante autélogo (17) (2). La

enfermedad que se desarrolla en estos casos es de corta duracién, tiende a ser limitada a la
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piel y a resolverse de forma espontanea. La EICH posterior al trasplante autélogo o
singénico de médula dsea puede también ser inducida por la administracién concomitante
y de bajas dosis de ciclosporina. La severidad de esta forma “inducida” es similar a la

observada en la forma “espontanea” de la enfermedad. (17)

Segun los estudios del grupo de Flowers (18) y Arai (19), la cavidad oral es una de
las regiones anatomicas que con mas frecuencia se ve afectada por la EICH cronica
(EICHC), presentandola alrededor de un 80% de los pacientes. Ellos describieron que
generalmente las lesiones orales se encontraban presentes en el momento del diagnostico
de EICHc y que podian representar la primera manifestacion clinica de ésta. La afectacion
oral es probablemente la localizacion mas frecuente de esta patologia.

A pesar de que hay numerosos factores de riesgo que se asocian a la aparicion de
la EICHC tras el aloTPH, no se han encontrado factores de riesgo especificos que definan

el por qué de esta afectacion oral (14)
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11.5.6. FISIOPATOLOGIA/ETIOPATOGENIA.

Los antigenos que provocan el rechazo de los tejidos genéticamente diferentes se
denominan ‘“antigenos de histocompatibilidad”, y estan codificados por los “genes de
histocompatibilidad”. Los aloantigenos que inducen las respuestas mas enérgicas son los
que codifican los genes del CPH; se trata de las moléculas que presentan los antigenos a
las células T de manera que éstas puedan reconocerlos. La estructura de las diferentes
moléculas del CPH es practicamente idéntica, estando formadas por dos hélices alfa que
se apoyan sobre una lamina beta situada encima de dos dominios de tipo
inmunoglobulina, por medio de los cuales se mantienen amarradas a la membrana celular.
Las hélices alfa forman un profundo surco en el que se alojan los péptidos. La region de la
molécula CPH que interacciona con las células T es el borde externo de estas hélices alfa.
Las diferencias mas importantes en la secuencia de aminoacidos de dos moléculas CPH
diferentes aparecen en la regién mas profunda del surco que forman las dos hélices alfa, y
no en la superficie externa que establece contacto con el receptor de células T (RCT). Por
tanto, la principal diferencia que existe entre las diferentes moléculas del CPH con
respecto al reconocimiento por parte de las células T, estriba en la forma y en la carga del
surco de unién al péptido. En condiciones fisiologicas normales, el surco de las moléculas
CPH se encuentra ocupado por péptidos procedentes de componentes celulares normales
que han sido sometidos a degradacion intracelular. Los mecanismos de tolerancia timica
(eliminacion clonal de células T autorreactivas) garantizan que las células T no
reconozcan estos péptidos de origen enddgeno, lo que conduciria al desarrollo de procesos
autoinmunitarios. En el caso de un tejido trasplantado y genéticamente diferente a los del
receptor surge una situacion especial: los péptidos presentados sobre la superficie de las
células del injerto son diferentes, debido a que la forma y carga del surco de sus moléculas
CPH también lo son. Esta es la razén por la que las diferencias entre las moléculas CPH

del donante y el receptor (forma y carga de sus antigenos) provocan la expresion en los
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tejidos trasplantados de una gran cantidad de antigenos extrafios que pueden ser
reconocidos por las células T del receptor. En los trasplantes de médula 6sea (MO), se
produce una situacion especial: la posibilidad de desarrollo de la EICH debido a la
presencia de células T inmunocompetentes procedentes del donador en un receptor
alogénico que no es capaz de eliminarlas. En estos casos, las células T
inmunocompetentes trasplantadas pueden atacar a los tejidos del receptor (20).

La EICH es la complicacion mas temible del TPH alogénico. La toxicidad que
provoca en los tejidos el tratamiento de acondicionamiento del receptor, la proliferacion
clonal y la diferenciacion de los linfocitos T del donante que reconocen como extrafios a
los HLA del receptor liberan citoquinas (interleuquinas, interferones, factor de necrosis
tumoral,...) de forma masiva. Estas citoquinas, junto a los linfocitos T citotoxicos que
resultan del reconocimiento antigénico, son los que producen las lesiones en los diversos

organos diana de esta EICH. (5) (12)

Acondicionamiento, Aloantigenos Linfocitos T donante
Infecciones, etc. \ Autoantigenos ——
Texpresion Ag Reconocimiento
Histocompatibilidad antigénico
Lesion tisular Activacién linfocitos T

Liberacion citocinas <———— Proliferacion clonal y
(IL1, IL2, TNF, IFN,etc.) diferenciacion linfocitos T

|

Agresion celulas diana «<——— Células efectoras
EICH (LTC, NK, etc.)

Cuadro 1. Etiopatogenia de la EICH alogénica (2)
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11.6. PROFILAXIS DE LA EICH.

Como ya se ha comentado con anterioridad, la EICH constituye la principal
complicacién del alo-TPH, al ser el responsable de la mayor parte de la morbi-mortalidad
de este procedimiento, por lo que las medidas destinadas a su prevencion, merecen una

atencion especial (1).

La importancia de la profilaxis es doble: en primer lugar, el desarrollo de una
EICH aguda moderada (grado Il) o grave (grado Ill o IV) se asocia con una morbilidad
significativa, y la EICH aguda grave se asocia con una disminucion en la supervivencia.
En segundo lugar, una vez que se produce la EICH, cabe la posibilidad de que no haya
respuesta al tratamiento. Sin profilaxis, la incidencia de EICH clinicamente significativa
varia dependiendo del grado de compatibilidad de HLA vy el tipo de trasplante, pero puede
ser de hasta el 70 a 100% (21) (22). Con la profilaxis, la incidencia de EICH aguda se

reduce, pero no se elimina. (23)

La presencia de EICH sigue siendo el factor mas importante que puede influir en
el resultado tras el TPH alogénico. A medida que la severidad de la EICH aguda aumenta,
la mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT) se eleva y disminuye el riesgo de
recaida. A modo de ejemplo, en un estudio de 4174 trasplantes entre hermanos HLA
idénticos para curar la leucemia mieloide crénica, la EICH aguda de grado Il y IV
aumento significativamente la MRT durante los primeros 100 dias después del trasplante

(24).
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Para el periodo comprendido entre 100 dias y tres afios despues del trasplante, los
cocientes de riesgo (CR) para la MRT fueron incrementando con el aumento de los grados
de la EICH aguda:

e Grado 0 - CR para MRT 1.0

e Grado I - CR 1.5 (IC 95% 1.2-2.0)

e Grado Il - CR 2.5 (IC 95% 2.0-3.1)

e Grado Il - CR 5.8 (IC del 95% 4.4 a 7.5)

e Grado IV - CR 14.7 (IC 95% 11-20)

Por el contrario, los grados de EICH aguda reducen el riesgo de recaida de la
enfermedad de base:

e Grado 0 - CR de recaida 1.0

e Grado | - CR 0.94 (95% IC 0.8-1.2)

e Grado Il - CR 0.60 (IC del 95% desde 0.5 hasta 0.8)

e Grado Il - CR 0.48 (IC 95% 0.3-0.8)

e Grado IV - CR 0.14 (IC del 95%: 0.02 a 0.99)

Como tal, la aplicacion de la profilaxis de EICH debe equilibrar el beneficio de
reducir la EICH con la disminucion del efecto injerto contra tumor. Conseguir controlar
tanto la EICH como el efecto injerto contra tumor es una meta clinica atractiva que ain no
se ha logrado en los seres humanos. Tal separacion permitiria la supresion de EICH sin el
deterioro del efecto injerto contra tumor y seria un avance importante en el campo del

TPH (23).

El tratamiento de la EICH no siempre es eficaz, por lo que es mejor tomar medidas
profilacticas. Los farmacos de mayor eficacia son la Ciclosporina A (CyA) y el

Tacrolimus, que se pueden asociar a metotrexato para aumentar su accién. El empleo de
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otro inmunodepresor como el Micofenolato de Mofetilo (MMF) puede sustituir al
metotrexato, evitando los efectos secundarios de este. Ademas, se esta investigando otras
lineas de actuacion como la reduccion de la cantidad de linfocitos T presentes en el

inoculo ex vivo (1).

Tal y como recogen Martinez y cols. (25), hay una serie de farmacos que se
emplean para la prevencion de la EICH, entre los que podemos encontrar:
a) Metotrexate (MTX), que puede administrarse de dos formas:

- MTX en pauta corta:

= 15 mg/m?IV (dia +1) + 10 mg/m? (dias +3, +6, +11), 0 10 mg/m? (dias
+1, +3, +6), siendo ésta Gltima una pauta empleada en muchos
esquemas de ANM.
En cuanto a la primera pauta de dosis, cabe decir que cuando el MTX
se asocia a CyA, la no administracion de la dosis del dia +11, no parece
conllevar una mayor incidencia de EICH aguda, pero algunos autores
opinan que esta reduccion puede ser la causa de la mayor incidencia de
EICH cronica, observada cuando emplearon dicho esquema de
profilaxis de TPH de SP.

= Como monoterapia, hoy dia esta en desuso debido al aumento de
EICH, aguda y crénica, siendo el esquema de profilaxis mas empleado
actualmente la asociacion de MTX + CyA.

- mini-MTX:

» 5 mg/m?® IV (dias +1, +3, +6, +11). En muchos centros, se emplea un
esquema similar (dias +1, +3, +6), que se denomina micro-MTX.

= Una pauta de reciente introduccién es su asociacion a tacrolimus, la

cual parece, aparentemente, muy eficaz (25).
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b)

d)

Ciclosporina A (CyA): la dosis debe ajustarse en funcion de los niveles totales en
sangre, y de la existencia de toxicidad renal o neuroldgica. En caso de afadir al
tratamiento un nuevo farmaco, como por ejemplo el viroconazol, que altere
significativamente el metabolismo de CyA, se recomienda reducir al 50% la dosis
de CyA yl/o vigilar minuciosamente los niveles de CyA.

El esquema de administracion mas empleado, sobre todo en TPH de DNE, es el

siguiente:
dia -10-2 5 mg/kg/dia -1a+3 3 mg/kg/dia +4 a c/12hen2hoPF
VO
dia -1 3 mg/kg/dia -laVvO - - ¢/12h en 2h o PF
dia -7 1 mg/kg/dia -7a-2  2-3 mg/kg/dia -1aVO c¢/12hen2h o PF

Metilprednisolona/prednisona. Actualmente, la recomendacion es evitar el uso
de corticoides en la profilaxis de la EICH, reservandolos para el tratamiento de la
misma. Segun citan Martinez y cols. (25), algunos estudios han evidenciado que
los corticosteroides favorecen las infecciones y una mayor incidencia de la EICH

cronica; otros, por el contrario, no han encontrado diferencias significativas.

Tacrolimus. Su administracion sistémica es muy eficaz en la profilaxis y
tratamiento de la EICH aguda y cronica, mientras que su aplicacion topica ha
demostrado una excelente actividad frente a las lesiones de piel en la EICH
cronica (25).

Albert y cols. (26), llevaron a cabo un estudio en nifios, aplicando topicamente en
forma de pomada, el tacrolimus, sobre las lesiones orales de EICH, concluyendo
de que es un tratamiento seguro y eficaz. Bien es verdad, que se hizo como estudio
piloto Unicamente sobre 6 nifios, con lo que los resultados hay que tomarlos con

cautela, porque, a pesar de sus conclusiones, la agencia estadounidense Food and



f)

Drug Administration (FDA) advierte de que el uso topico del tacrolimus en la piel,
estd asociado a un mayor potencial de riesgo de cancer (27).

La asociacion de Tacro + MTX es més eficaz en la profilaxis de la EICH que el
esquema clasico de CyA + MTX, sin embargo, hasta la fecha, no se ha demostrado
que esta asociacion tenga una superioridad en cuanto a la SRV a largo plazo tras el

TPH entre hermanos HLA idénticos ni en TPH-DNE (24).

Micofenolato de mofetilo (MMF). Es una sustancia que el organismo convierte
en acido micofenolico (MPA), un inmunosupresor potente que bloquea la sintesis
de novo de nucleétidos que contienen guanosina, sustratos necesarios para la
sintesis de ADN y ARN. Los linfocitos dependen de esta via, y a diferencia de
otras células, no tienen rutas alternativas para la sintesis de los acidos nucleicos.
Su uso junto con CyA, en los alo-TPH de AIR, ha evidenciado que reduce la
incidencia de fallos del trasplante y de la EICH. En comparacion con MTX+CyA,
se asocia a una menor incidencia de mucositis. También se ha demostrado efectivo
en el tratamiento de las EICH cronicas refractarias a tratamientos convencionales

(28).

Inmunoglobulinas inespecificas intravenosas. Se creia que a través de un
mecanismo inmunomodulador, las dosis altas de Ig IV (500mg/kg/semana)
reducian la incidencia de la EICH en los pacientes menores de 20 afios, pero
Raanani y cols. (29), en un reciente trabajo, en el que se realiz6 un meta-analisis
de 30 estudios aleatorizados en receptores de TMO, no observaron diferencias
significativas en la mortalidad relacionada con el trasplante, supervivencia, ni en la

incidencia de infecciones.
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g) Otros agentes:

Globulina antitimocitica (ATG): Tiene un posible beneficio en TPH de
donantes no emparentados, segun un estudio aleatorizado de Finke y cols. (30).
En este tipo de trasplantes, en el que se compara CyA + MTX + ATG, se
muestra una disminucion de la incidencia de la EICH aguda y cronica, sin
aumento del riesgo de recaida, mortalidad relacionada con el trasplante,
supervivencia, ni muerte por infecciones.

Trimetrexate: Tiene una accién similar a la del MTX, pero éste es
metabolizado en el higado.

Sirolimus (Rapamicina®): Usado via oral junto a tracrolimus + MTX en el
TPH-donantes no emparentados y de hermano HLA-idéntico, obteniendo
buenos resultados (25).

Talidomida: En un ensayo realizado para la profilaxis de la EICH cronica, se
observé un aumento en la incidencia de la misma, por lo que se desaconseja
para este fin.

Ciclofosfamida: Su administracion obtuvo buenos resultados en TPH
haploidéntico con el uso de CyA 50 mg/kg los dias +3 y +4, en ausencia de
otros inmunosupresores.

Rituximab: Su uso durante el acondicionamiento podria reducir la mortalidad
relacionada con el trasplante asi como la incidencia y severidad de la EICH
aguda. El beneficio de este farmaco, no tiene el mismo impacto en la EICH
cronica, pero si que ha conseguido obtener mejorias en su tratamiento (31).
AcMo (anticuerpo monoclonal) anti-receptor de la IL2, como el
daclizumab y el basiliximab. No parecen reducir la incidencia de la EICH, sino

que como mucho demoran su inicio (24, 32).



Por ejemplo, se ha visto que el daclizumab, usado en nifios, es un farmaco
seguro y que proporciona excelentes resultados para el tratamiento de la EICH
refractaria o resistente a esteroides, sobre todo para el tratamiento de las
manifestaciones cutaneas e intestinales de baja-moderada gravedad (33, 34), al
igual que el basiliximab, administrado junto con MMF (34).
Pero casi todos los estudios revisados, se han realizado en poblacién
pediatrica, con lo que no es extrapolable a la poblacién en general.

- AcMo anti-TNF-a (etanercept, infliximab): No parece reducir la incidencia de

la EICH de forma significativa, pero si demorar su inicio.

h) Eliminacion o deplecion de linfocitos T. La DLT es el método mas efectivo para
reducir la incidencia y severidad de la EICH. Sin embargo, su empleo se ve
limitado por el mayor riesgo de fallos del trasplante, el retraso en la reconstitucion
inmune, la mayor incidencia de infecciones por CMV vy, sobre todo, la mayor
incidencia de recidivas leucémicas (35). Por su importancia se va a describir

ampliamente un poco més adelante.

Los protocolos de profilaxis mas usados se reflejan en el siguiente cuadro (36)

(Cuadro 2):

CyA + MTX (3-4 dosis) (alo-TPH con AMA)
CyA + MMF (alo-TPH con AIR)

Tacro + MTX (3-4 dosis) (alo-TPH con AMA)
Tacro + mini-MTX (alo-TPH con AIR 0 AMA)
Tacro + Rapamicina (alo-TPH con AIR 0 AMA)

SEERCO N

Cuadro 2. Protocolos de profilaxis mas empleados.
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En los TPH es muy frecuente afiadir Globulina antitimocitica (ATG) a dichos
esquemas, en especial, si existen diferencias de HLA. En Europa, es muy comun que los

alo-TPH de sangre periférica reciban tan solo 3 dosis de MTX (dias +1, +3, +6) (37).

Korngold y Antin (38), realizaron un estudio, que reflejamos en el siguiente
cuadro, en el que, entre otras cosas, mostraron el efecto de los farmacos preventivos sobre

la EICH, el fallo del trasplante, el riesgo de recaida y la toxicidad de los regimenes mas

habituales:
Farmaco EICH Fallo del trasplante  Recaidas Toxicidad

MTX +++ + + +++
CyA sola +++ + + +++
DLT + ++ +++ +
MTX + inhibidor de calcineurina ++ + + ++
MMF + inhibidor de calcineurina ++ + + ++
Tacrolimus + rapamicina + + + +

Cuadro3. Farmacos preventivos sobre la EICH.
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11.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y PROTOCOLO DIAGNOSTICO.

Aln cuando el diagndstico clinico de EICH es relativamente simple, se
recomienda disponer de demostracion histologica de la afeccion en los 6rganos diana para
justificar el mantenimiento del tratamiento inmunosupresor. Este diagndéstico se llevara a

cabo segun el érgano afecto.

11.7.1. EICH aguda: (2)

- Piel: Se suelen obtener muestras de piel de la palma de la mano, zona del
escote o del tronco, o cualquier otra localizacion afectada. Son muy dtiles las
biopsias obtenidas mediante punch, de unos 3mm de @, alcanzando la dermis
profunda.

- Higado: Si se precisa, se puede realizar una biopsia hepatica transparietal o por
via transyugular en caso de trombopenia.

- Intestino: Se suele emplear la mucosa gastrica para la toma de biopsia
mediante endoscopia (incluso si el sintoma es la diarrea). Aunque la mucosa
muestre aspecto normal, se deberdn recoger de 3 a 6 muestras de biopsia de
mucosa antral, desde la zona prepil6rica hasta la incisura angularis.

Si aparecen lesiones eritematosas o Ulceras también deben tomarse biopsias de
la parte central de estas para realizar diagndstico diferencial con infeccion por

CMV, y de la mucosa adyacente intacta.

Una alternativa a la biopsia gastrica es la de recto-sigma.
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11.7.2. EICH cronica: (14)

En el caso de la EICH cronica, el diagnostico requiere:

= Diagndstico diferencial con EICH aguda, basdndose en las
caracteristicas clinicas de la reaccion y no exclusivamente en criterios
cronolégicos

= La presencia de al menos un signo clinico diagnostico o al menos una
manifestacion caracteristica confirmada por biopsia 0 prueba
diagndstica relevante (test de laboratorio, prueba radioldgica,...) en el
mismo u otro érgano

= Exclusién de otros diagnosticos posibles (infecciones, segundas

neoplasias)

Aunque el diagndstico de EICH crénico es un diagnostico clinico, se
recomienda realizar biopsia para confirmacion histologica en casos de EICH

cronica activa cuando (14):

1. Existan Unicamente manifestaciones clinicas caracteristicas pero no
diagnosticas

2. Existen diagnosticos alternativos posibles

3. Los signos clinicos estan limitados a érganos internos

4. Lavaloracidn clinica es dificil por la presencia de co-morbilidad.

En ocasiones el estudio histopatoldgico no aporta informacion por diversas
causas, como puede ser la realizacion de la biopsia inmediatamente después
del inicio de las manifestaciones o tras el inicio del tratamiento, una muestra
de biopsia insuficiente, una biopsia de la Ulcera oral o intestinal en lugar de la

mucosa intacta adyacente, una biopsia hepatica demasiado fina o de grosor



insuficiente en casos de fibrosis de grasa dérmica profunda o fascitis y que el

procesamiento de la muestra sea subdptimo. (14)

En cuanto al diagndstico diferencial entre EICH aguda y cronica deberemos de

tener en cuenta el tiempo de aparicion de las lesiones, la presencia de signos y/o sintomas

definitorios de cada una: (14)

Tipo de EICH Tiempo de Presencia de Presencia de
aparicion tras TPH | signos/ sintomas de | signos/ sintomas de
EICH aguda EICH cronica
EICH aguda
- Clasica <100 dias Si No
- Persistente,
recurrente o de >100 dias Si No
inicio tardio

EICH cronica

- Clasica Sin limite de tiempo No Si
- Sindrome de Si Si
solapamiento

Tabla 9. Diagnéstico diferencial EICH aguda y cronica.

Aparte de esta diferenciacion, hay que tener en cuenta para el diagnostico
diferencial otras patologias que se pueden dar en estos pacientes como las infecciones
oportunistas, las ocasionadas por la toxicidad de los farmacos inmunosupresores,
enfermedades autoinmunes,... Estas deberan descartarse mediante las pruebas
diagnosticas de confirmacion en laboratorio, el control de niveles de los farmacos

inmunosupresores y la evolucion de los signos y sintomas.
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11.8. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO.

Cuando ya se ha desarrollado la EICHc, se debe instaurar tratamiento sistémico
y/o tdpico. La mayoria de los pacientes con EICHc oral desarrollara EICHCc sistémica. El
tratamiento sistémico se basa en esteroides e inmunosupresores y, por lo tanto, aumenta la
frecuencia de infecciones oportunistas. Solo unos pocos ensayos controlados bien
disefiados con tratamientos sistémicos para la EICHc evaluaron los resultados orales.
Cuando la mucosa oral es resistente a las altas dosis de corticoesteroides sistémicos o
cuando la EICHc se manifiesta s6lo en la mucosa oral, el enfoque del tratamiento debe ser
la terapia tdpica. Las preparaciones de esteroides tdpicas son el pilar del tratamiento local.
La budesonida es una preparacion esteroidea nueva que se esta desarrollando en los
altimos afios para la EICHc. Su alta actividad antiinflamatoria topica junto con baja
biodisponibilidad sistémica puede resultar efectiva para la mejora local de la enfermedad
oral a la vez que mantiene la inmunidad del paciente. La segunda linea de la terapia topica
incluye farmacos inmunosupresores y fototerapia, combinado con tratamiento paliativo.

(39)
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11.8.1. TRATAMIENTO DE LA EICH AGUDA.

11.8.1.1. Tratamiento de primera linea (2)

Si solo afectacion cutdnea <50% superficie corporal (grado 1):
corticosteroides topicos de mediana-alta potencia
Si progresion o grado mayor (grados I1-1V):

e Metil-prednisolona 1mg/kg cada 12h durante 7-14 dias segln

respuesta, y reduccion progresiva (0.2 mg/kg semana)

e 1CyA hasta alcanzar niveles >200ng/ml, si estaba en descenso
Si EICH de tracto digestivo alto aislado, puede emplearse metil-
prednisolona (1mg/kg/dia IV) durante 10 dias vy, si respuesta, reducir a
0.5 mg/kg/dia x 2 dias, 0.25 mg/kg/dia x 2 dias y 0.12 mg/kg/dia en
adelante + beclometasona dipropionato de liberacion inmediata (8

mg/dia) durante 50 dias

11.8.1.2. Tratamiento de segunda linea (2)

Indicado si:

o Progresion tras 3-4 dias de tratamiento, ¢

o No cambios tras 7 dias, 0

o Respuesta incompleta tras 14 dias
De eleccion: incluir al paciente en un ensayo clinico si es posible. En
caso contrario, la eleccion del tratamiento de rescate ha de basarse en
los datos publicados (la mayoria estudios en fase I-1I) y en la
experiencia del grupo. En cualquier caso, siempre afadirlo de manera
precoz:

o ATG de conejo 1.25 mg/kg cada 48h (3-5 dosis), mejores

resultados en EICH cutanea
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o MMF, tasa respuestas 42-72%, mejores resultados en EICH
cutanea

o Anti-CD3 OKT3, asociado a sindrome de liberacion de
citosinas y alto riesgo de SLP-VEB

o Anti-IL2-R (daclizumab, inolimomab, basiliximab, Ontak), tasa
de respuesta 20-70%, mejor en EICH cutanea e intestinal

o Alemtuzumab, tasa de respuesta 50-83%

o Anti-TNF: etanercept, respuesta 46%, infliximab, 60-70%.
Mejor en EICH intestinal. Alta incidencia de infecciones
fangicas.

o Pentostatina, tasa de respuestas 70%, alta incidencia de
infecciones virales

o Sirolimus, tasa de respuestas 50-60%, se han descrito toxicidad
medular y neuroldgoca (crisis comiciales) graves

o PUVA vy fotoaféresis extracorporea, respuestas completas en 30-
80%: piel> higado> intestino

o Células mesenquimales, tasa de respuesta del 70%, respuesta

completa en 54%

11.8.2. TRATAMIENTO DE LA EICH CRONICA.
11.8.2.1. Tratamiento de primera linea (14)

EICH cronica limitada: tratamiento topico + sintomatico

EICH croénica extensa:

= pacientes de bajo riesgo: prednisona (1 mg/kg/dia)

= pacientes de riesgo intermedio/alto: prednisona + CyA

59



11.8.2.2. Tratamiento de segunda linea (14)

Si tras 6 meses de tratamiento de la EICH cronica no se ha conseguido

respuesta, o hay una progresion de la EICH tras un mes de tratamiento con

Prednisona + CyA, se debera de recurrir a otras pautas de tratamiento:

* Afadir al tratamiento de primera linea:

MMF— 2-4 g/dia repartidos cada 8-12h VO—70% respuestas
(30% completas)

Rapamicina (Sirolimus)—2-4 mg/dia (niveles séricos de 3-12
ng/ml)—40% al 80% de respuestas

Metilprednisolona en bolos—10 mg/kg/dia x 4 dias e ir
reduciendo dosis —50% respuestas (50% persistentes y 50%

transitorias)

= Otras medidas terapéuticas:

Talidomida— 200 mg/dia VO aumentando progresivamente
hasta 800 mg/dia

Hidroxicloroquina— 50% respuestas

Cambio de CyA por FK— menos de 10% respuestas

Irradiacion nodal total (1 Gy)— experiencias aisladas
Fotoaféresis extracorpdrea— experiencia limitada, elevado
coste

Pentostatina/ 2 deoxicoformicina/ rituximab/ daclizumab,
azatioprina, clofazime, ATG, campath-1H, metotrexato,
infliximab— experiencias positivas aisladas, no posibles

conclusiones

60



61

Para algunas formas de EICH crdnica se emplean medidas especificas: (14)

EICH oral:
= Triamcinolona 0.1% + orabase 20 g, aplicacién cada 12-24h
= Tacrolimus 1 mg + 1 litro de H,O destilada, mantener 5 min en boca
cada 6 horas tras las comidas + polaramine enjuagues antes de las
comidas
= Budesonida tépica 3 mg/5 ml SF, enjuagues 2-3 veces al dia

= PUVA intraoral

1

EICH hepatica:

= Acido ursodeoxicolico (300-600 mg/dia)

EICH ocular:

1

= CyA topica (emulsion oftalmica 0.05%) 4-5 veces al dia
= Suero aut6logo (20% en SF) aplicacion tdpica 10 veces al dia

= Doxicilina: 50mg/dia si existe meibonitis o afectacion de cornea

EICH cutanea:

= Piel intacta:
e Corticoides tdépicos de distinta potencia (menor: acetato de
hidrocortisona hasta mayor: betametasona 0.05% y clobetasol
0.05%)
e Inhibidores de calcineurina tépicos: Tacrolimus 0.03% y 0.01%

6 Pimecrolimus 1%



= Piel con erosiones: antimicrobianos topicos/ orales + desbridamiento

e Liquenoide— - PUVA (psoralen+rayos UVA)—>75% de

respuestas

- Tacrolimus topico (unguento 0.03-0.1%)
poca experiencia
e Esclerosa— - Acitretin (esterinato)— 74% de respuesta

- Clofazimine— 55% respuestas parciales

- EICH vaginal:

= Tratamiento inmunosupresor topico: corticoides de alta y muy alta
potencia (betametasona gel vaginal o pomada vulvar; clobetasol gel
0.05% vaginal)

= Tratamiento sintomatico: higiene, emolientes, crema, humectantes,
estrégenos topicos, tratamiento dilatador o quirdrgico en caso de

obliteracion o sinequias.
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11.9. PRONOSTICO DE LA EICH.

La evolucion de la EICH aguda depende de la severidad de las lesiones. En casos
leves, las alteraciones en piel, hepaticas y gastrointestinales pueden resolver en forma
espontanea. En casos severos, la terapia enérgica es siempre necesaria.

La EICH aguda es la primera causa de muerte en el 45% de los pacientes
sometidos a trasplante de médula d6sea (2). Por otro lado, del 40 al 50% de los pacientes
con EICH crénica mueren en los primeros 10 afios después de iniciada la enfermedad. La
mortalidad es debida tanto a la enfermedad por si misma como a la alta incidencia de
infecciones debidas en parte a los efectos inmunosupresores del tratamiento. Los
pacientes que desarrollan EICH cronica después de la forma aguda, aquéllos con lesiones
liquenoides y los que tienen importante afeccidén hepética tienen un peor prondstico, con
una mortalidad del 80% a los 10 afios. La trombocitopenia persistente es también un signo
de mal prondstico (40).

Los principales factores asociados al desarrollo de EICH crénica incluyen:

* La enfermedad aguda previa, que aumenta 11 veces la posibilidad de desarrollar

la forma cronica

* Edad del receptor mayor de 20 afios

* Donador femenino

Cuando estos 3 factores se conjuntan la probabilidad de desarrollar la forma
cronica de la enfermedad es del 55% a 3 afios (41).

Por ultimo, existen 3 parametros que sirven como indicadores del desarrollo de
una EICH crénica progresiva y fatal: a) aumento progresivo de bilirrubina total, b)
incremento del volumen de evacuacién total por dia y c) extension rapida y progresiva de

las lesiones cutaneas (42) (43).
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11.10. CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS DESPUES DEL TPH.

El tratamiento bucodental en el paciente trasplantado, debe hacerse con cautela, al
menos durante el primer afio post-trasplante, porque, aunque los parametros
hematoldgicos estén dentro de la normalidad, puede haber ain anomalias funcionales, por
lo que deben recibir el tratamiento oportuno cuando tengan una situacién inmunologica

adecuada, incluyendo la recuperacion de la EICH. (44)

La aerosolizacion de residuos y bacterias durante el uso de instrumentos cortantes
ultrasonicos o rotatorios de alta velocidad, puede significar un riesgo de neumonia por
aspiracion para el paciente. Ademas, las bacteriemias, muchas veces se presentan como

resultado de un tratamiento odontoldgico y su impacto puede llegar a ser importante (44).

Por tanto, antes de cualquier tratamiento habrd que valorar la necesidad de
administrar antibidticos de manera profilactica, inmunoglobulina G (1gG), ajustar la dosis

de esteroides o hacer transfusiones de plaquetas (44).

Las revisiones deben hacerse minimo cada 6 meses, y con mayor frecuencia (3

meses) si existe riesgo de caries y/o xerostomia.

La higiene bucodental es de vital importancia, porque reduce el riesgo de
desarrollar mucositis moderada/severa, sin provocar un aumento en la tasa de septicemia
ni de infecciones en la cavidad oral. Los pacientes deben usar un cepillo de cerdas de
nylon blando y cepillarse dos veces al dia. Los pacientes pueden cepillarse sin
experimentar sangrado gingival dentro de amplios rangos de recuento plaquetario. En
casos de trombopenia importante con gingivorragia, se utilizara una torunda de gasas o
bastoncillos de algodon. Debe usarse dentifrico fluorado pero, en casos de mucositis, si el
paciente no lo tolera, puede emplearse agua. Si la mucositis es moderada/severa vy el

paciente no tolera el cepillo suave, pueden utilizarse cepillos ultra suaves o post-
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quirurgicos. De todas formas, el uso del cepillo suave debe reanudarse en cuanto la
mucositis mejore. El cepillo eléctrico y la seda dental son aceptables siempre y cuando, el
paciente sea capaz de utilizarlos sin traumatizarse los tejidos; los aparatos irrigadores no
estan aconsejados. Para el cuidado de los labios se aconseja cremas a base de lanolina en

vez de vaselina (45) (46).

El riesgo de tener caries aumenta como efecto secundario de una serie de factores,
entre ellos los cambios en la flora cariogénica, concentraciones reducidas de proteinas
antimicrobianas salivales y pérdida de los elementos mineralizadores. Las estrategias de
tratamiento deben dirigirse a cada elemento del proceso de la caries y hay que mantener

una higiene bucodental éptima (47) (96).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.
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111.1. Justificacion.

Los pacientes sometidos a un tratamiento como el trasplante alogénico de
precursores hematopoyéticos padecen afecciones bucodentales con mayor gravedad y
frecuencia que la poblacién normal. Esto es debido a la situacién clinica que rodea a dicho
trasplante, y que incluye tanto a las terapias de acondicionamiento previo al trasplante
(radioterapia, quimioterapia) como a los tratamientos posteriores a éste.

Estos problemas bucodentales, si bien no suelen ser causa directa de muerte del paciente,
si que repercuten en la calidad de vida de este y le pueden influir en la aceptacion y
recuperacion de la normalidad, ya que llegan a alterar la ingesta de alimentos en
condiciones normales, precisan de tratamientos y medicaciones adicionales y pueden dar

lugar a complicaciones como infecciones oportunistas, dolor,... (47)

Ademas de la patologia que esta situacion conlleva a nivel oral, la cavidad bucal es
una region donde complicaciones mayores de este trasplante, como la EICH, se
manifiestan de manera precoz y, en ocasiones, son el primer sintoma de ésta, por lo que se
deberia de protocolizar y resaltar la importancia de un seguimiento del estado de salud
bucodental de estos pacientes desde el diagnéstico de la patologia de base. De esta
manera, se conseguiria mejorar la situacién bucodental, ya que los tratamientos que se
precisaran a este nivel se podrian programar en el tiempo en relacién a la urgencia o
interferencia con el resto de tratamientos relacionados con la patologia de base del
paciente, y con el seguimiento durante y después del trasplante se conseguiria evitar la
pérdida de piezas dentarias y la deteccion precoz de los sintomas antes mencionados de

EICH a nivel oral. (48)(49)
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Es por esto que hemos llevado a cabo este trabajo, examinando las afecciones orales
que sufren estos pacientes y relacionandolas con la situacion dentro del tratamiento de sus
patologias para, en un futuro, poder evitar que otros pacientes sufran estas

complicaciones, previniéndolas y tratandolas de manera precoz.
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111.2. Objetivos.

1. Evaluar el estado de salud bucodental de los pacientes sometidos a trasplante
alogénico de progenitores hematopoyeticos.

2. Estudiar la frecuencia de aparicion de EICH oral sometidos a TPH alogénico.

3. Estudiar la posible relacion entre la aparicion de EICH oral y una serie de
variables como la presencia de placa bacteriana, el estado periodontal y los
indices de caries, ausencias y obturaciones.

4. Hacer una revision bibliogréfica actualizada sobre el protocolo de tratamiento
de la EICH oral.

5. Confirmar la necesidad de seguir unas pautas de higiene bucodental, asi como

unas visitas regulares al odont6logo, previas y posteriores al trasplante.
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IV. MATERIAL Y METODO.
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V. 1. MATERIAL.
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IV. 1. 1. POBLACION A ESTUDIO.

El estudio de campo se ha llevado a cabo revisando las historias clinicas y
realizando los correspondientes examenes bucodentales a 73 pacientes que habian
recibido un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos por diferentes
patologias. Todos estos enfermos fueron remitidos a la Unidad Docente de Pacientes
Especiales de la Clinica Odontolégica Universitaria, mediante interconsulta, desde el
Servicio de Oncohematologia del Hospital “Morales Meseguer”, desde Octubre de 2000
hasta Junio de 2008.

El motivo de dicha interconsulta era la evaluacion del estado de salud bucodental
de los pacientes y la presencia/ausencia de lesiones orales de la enfermedad injerto contra
hospedador (EICH oral).

Los criterios de inclusion en la muestra para su estudio eran:

-Pacientes que habian recibido un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

en la Region de Murcia.

- Presencia de dientes en los pacientes, para poder valorar el estado de salud bucodental.
La historia clinica fue disefiada por la propia Unidad de Pacientes Especiales, en

base a las necesidades del estudio, siendo completada con los datos proporcionados por el

Servicio de Oncohematologia del Hospital “Morales Meseguer”.
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IV. 1. 2. EXPLORACION CLINICA.

La exploraciéon bucodental se realizé en un gabinete de la Clinica Odontoldgica
Universitaria. Todos los individuos fueron explorados después de ser sometidos al
alo-TPH.

La recogida de informacion se llevo a cabo en jornada matinal, los jueves entre las
10y las 14 horas.

Para ello se utilizo un gabinete dental reservado para estos pacientes. EI material
usado para la exploracion clinica consistia en una historia clinica confeccionada
expresamente para este estudio (ver anexo), un kit de exploracion compuesto por dos
espejos, una sonda de exploracion de caries, sonda periodontal y pinzas, tabletas
reveladoras de placa (Plac Control®), y camara de fotos.

Para cumplir los criterios universales de proteccion, se han usado guantes de nitrilo

y mascarillas, vasos desechables, servilletas plastificadas y cadenetas de sujecion.

= En la historia se recogen diversos apartados:

Datos de filiacion: entre ellos se incluyen nombre y apellidos del paciente,

1

direccion y teléfono, edad, sexo y estado civil.

- Antecedentes médicos, proporcionados por el Servicio de Oncohematologia del
Hospital “Morales Meseguer”.

- Anamnesis y estado actual.

- Exploracién de mucosas, haciendo especial hincapié en la busqueda de EICH oral.

Odontograma completo con indices de caries (CAO, CAOM, CAQS, IR).

Lesiones dseas osteoliticas y/u osteocondensantes presentes en la OPG.

Indice de placa.

Pruebas de secrecion salival global, tanto de saliva basal (TSG 1) como de

estimulada (TSG II).
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- Pruebas complementarias adicionales que fuesen precisas (ortopantomografias,
radiografias perapicales, analiticas, etc...)
- Otros.
= La camara fotografica utilizada fue una Yashica Reflex modelo FX-3 con objetivo
macro, Yashica® de 100mm y tres anillos de expansion, a la que se le afiadié un flash

angular. También fueron empleados abrebocas de plastico y espejos intrabucales de

rodio.

Figura 1. Espejos intrabucales para hacer fotografias y abrebocas.

= En cuanto al material desechable necesario para la realizacién de la exploracion se
incluyeron guantes de latex sin polvo para examen, mascarillas, servilletas, vasos de
un solo uso, rollos de papel secante y gasas, algodon, asi como solucion y cubetas

desinfectantes marca Instrunet® de la casa Inibsa.
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Figura 2. Material desechable: guantes, mascarilla, eyector, vaso, babero, cadeneta de

sujecion, kit de exploracién con dos espejos y sonda.

Figura 3. Cubeta para fresas, cubeta para instrumental no desechable, spray y toallitas

desinfectantes.
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IV. 1. 3. EXPLORACION RADIOLOGICA.

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 Planmeca®. La
diferencia de potencial empleada varié para cada paciente segin su edad, sexo y
complexion.

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. Para el estudio y valoracién de las placas radiograficas se ha utilizado un

negatoscopio marca Electro-Medicina JR® con ajuste de gama de grises.

Figura 4. Ortopantomagrafo.
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IV.2. METODO.

V. 2.1. RECOGIDA DE DATOS.

Los datos del estudio se obtuvieron, tanto de las exploraciones clinicas, como de
las exploraciones radioldgicas realizadas sobre los pacientes. También se recogieron datos
de las historias médicas del Servicio de Hematologia del Hospital “Morales Meseguer”
(Murcia).

La recogida y el registro de los datos, tanto de la exploracién bucodental como del
control de las radiografias, fueron realizadas por un solo operador, el doctorando.

Para la recogida de informacion, el paciente era recibido en el gabinete. Se
registraban los datos de filiacién y los datos médicos considerados oportunos de su
historial médico hospitalario. Posteriormente, se trasladaba para la realizacion de la
ortopantomografia. A todos los pacientes que su estado fisico no lo desaconsejaba, se les
sometia a la prueba. En caso de que la OPG no pudiera ser realizada y nos viéramos
obligados a prescindir de ella, se excluian de la muestra. El estudio y valoracién de todas
las radiografias se llevo a cabo en un negatoscopio que permitia ajustar la gama de grises,
de forma que se pudiese obtener la mayor cantidad y calidad de informacion posible. Para
apreciar ciertos detalles se utiliz6 una lupa. Si aun asi, existia algin parametro de
interpretacion dudosa, éste no fue considerado en el estudio realizado, o bien se
solicitaron pruebas complementarias como por ejemplo la radiografia periapical o la T.C.

Tras la realizacion de la OPG se efectuaba la exploracién bucodental. En esta fase,
la sistematica seguida fue:

1

Exploracion de tejidos blandos y mucosas, buscando sobre todo EICH oral.

2

Exploracién dental y protésica.

w
1

Sialometria con el Test de Saliva Global, TSG | y TSG II.

EaN
1

Fotos.

(@]
1

indice de placa.
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6- Explicacion de técnicas de higiene oral.

La historia clinica, fue disefiada para una facil recogida y posterior estudio
estadistico de los datos obtenidos, y se dividia en varios apartados que se recogen en el
Anexo.

En cuanto a la Historia Odontologica, se tuvieron en cuenta los siguientes
apartados:

A. DATOS DE FILIACION.

- Numero de historia

- Fecha de primera visita

- Apellidos y nombre del paciente
- Sexo

- Edad y fecha de nacimiento

- Direccion postal y teléfono.

B. HISTORIA MEDICA. En ella hemos registrado:

B1. TIPO DE NEOPLASIA. Se ha anotado el tipo de discrasia sanguinea
0 neoplasia que padecia cada paciente, y para su mejor estudio, se han
agrupado en nueve categorias:

o Leucemia mieloide aguda (LMA).

o Leucemia mieloide cronica (LMC).

o Leucemia linfoide aguda (LLA).

o Leucemia linfoide cronica (LLC).

o Linfoma de Hodking (LH).

o Linfoma no Hodking (LNH).

o Mieloma multiple (MM).

o Carcinoma embrionario (CaE).
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o Otros.
Ademas del tipo, se registr0 la gravedad del paciente. También fue
recogida, en aquellos casos que se crey0 necesario, los datos de una
analitica reciente, por si necesitaban profilaxis antibiotica para el sondaje

periodontal.

B2. PRESENCIA/AUSENCIA DE EICH.

Se valoro si el paciente habia manifestado clinicamente algin signo de
EICH, tanto oral como extraoral.

Se especificaron ademas las zonas en donde se presentaba el EICH oral

(cuadro 4).

1- Labio

2- Mucosa yugal

3- Lengua

4- Encia

5- Paladar

6- Trigono retromolar
7- Suelo de boca

Cuadro 4.Localizacion de EICH oral

C. HISTORIA ODONTOLOGICA.

C.1. EXPLORACION DE TEJIDOS BLANDOS.

Durante la exploracion de los tejidos blandos solo se reflejan aquellas lesiones que
estan presentes en el momento de la exploracion. Se incluyen tanto los tejidos intrabucales
como los tejidos periorales. El catalogo de lesiones registradas es el siguiente:

- Queilitis: se han incluido todo tipo de queilitis: actinicas, por candidas,

descamativas, etc...

- Gingivitis por placa bacteriana.

83



Gingivitis ulcerativa necrotizante aguda.

Ulceras: aqui se han incluido las dlceras 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 o0 no de
malignidad.

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

Candidiasis: de cualquier tipo: eritematosas, pseudomembranosas o
hipertréficas.

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.

Osteoquimionecrosis mandibular.

Alteraciones linguales: aqui estaban englobadas, entre otras, la lengua
saburral, vellosa, geogréfica, etc...

Lesiones vasculares: del tipo angiomas, teleangiectasias, equimosis Yy
petequias.

Pigmentaciones diversas: sobre todo gingivales, pero también en cualquier

otra localizacion.
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C2. ODONTOGRAMA.

En este diagrama se representan las caries, ausencias y obturaciones, usando para
su registro, los espejos y la sonda de caries que contiene el kit de exploracion.

Para el diagndstico de la caries dental se siguieron los criterios de la OMS (50);
por tanto, hemos considerado como caries a toda lesion, en una fosa, fisura o superficie
lisa dental, en la que se detecta un fondo blanco o negro, donde se clava la sonda de
exploracion, o bien cuando el esmalte presenta una zona socavada o un diente con una
obturacion provisional.

Cuando se tuvieron dudas sobre este criterio, no se considerd la lesion como
cariosa. Las manchas dentales, las fisuras tefiidas y las zonas de abrasion no han sido
consideradas caries, Sino como zonas que necesitan un tratamiento preventivo.

Una vez recogidos todos los datos en el odontograma, se han elaborado los siguientes
indices:
- Indices de caries: CAO, CAOM y CAOS

- Indice de restauracion: IR

C.2.1. INDICES DE CARIES.

C.2.1.1.Indice CAO: mide la prevalencia de la caries en un momento determinado, asi
como su historia pasada, en el grupo estudiado (51). La letra “C” significa caries, es decir,
el nimero de lesiones que presenta el individuo en ese momento determinado, la letra “A”
significa ausencias, y se refiere a todos los dientes perdidos o extraidos por motivo de la
caries, y por ultimo, la letra “O” refleja los dientes que han sido tratados con una

restauracién u obturacion.
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Para hallar el valor del C.A.O. individual, es necesario sumar el nimero de caries,

restauraciones y ausencias que presenta el paciente:

N° caries + N° ausencias + N° restauraciones

CAO.= S .

N° de individuos

El indice C.A.O. del grupo se obtiene sumando los indices C.A.O. de cada individuo y

dividiendo por el nimero de individuos.

C.2.1.2. Indice C.A.O.S: es parecido al anterior, radicando su Unica diferencia en que
mientras el C.A.O. toma como unidad al diente, el C.A.O.S. toma como unidad la
superficie dentaria (). De esta forma, se debe tener en cuenta cada superficie con caries y
cada superficie restaurada. Para las ausencias, se multiplica por cinco cada molar o

premolar perdido y por cuatro cuando la pérdida es de un incisivo o canino.

N° de superf caries + N° de superf perdidas + N° de superf obturadas

C.AOS= B _ B——— —

N° individuos

C.2.1.3. Indice C.A.O.M: indica el grado en que estd afectado el primer molar
permanente. Se realiza igual que el indice C.A.O. pero s6lo sobre el primer molar (51).
Los indices C.A.0.S. y C.A.O.M del grupo se realizan de la misma forma que el indice

C.A.O. del grupo.

86



C.2.2. Indice de restauracion (I.R): indica la proporcion de dientes restaurados que
presenta el paciente, respecto al total de dientes. Para ello se divide el nimero de

obturaciones (O) por el C.A.O. del paciente, y se multiplica por cien.

N° de obturaciones (O)

I.R= x 100

C.AO

C.3. PRUEBAS SALIVALES.

Las pruebas realizadas a todos los pacientes fueron el test de saliva global basal 0 TSG
| 'y el tests de saliva global estimulada o TSG II.

Para llevar a cabo los protocolos de medicién salival, los pacientes eran levantados del
sillén dental y sentados en un taburete bajo. Una vez ahi, se les pedia que adoptasen la
“posicion del cochero”. En esta posicion, 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 posicién relajada que permite al paciente estar tranquilo durante la
realizacion de los test. Una vez adoptada esta posicion, se apagaba la luz dejando la
habitacion en penumbra y evitando realizar ningun tipo de ruido. Al paciente se le pedia

que cerrase los 0jos y que tragase saliva.

oTSGI: mide la cantidad total de saliva que se produce en condiciones basales. Para
efectuarlo se introduce una tira de papel Watman milimetrada, con una bolsa de plastico a
su alrededor, debajo de la lengua del paciente. Tras cinco minutos, en la posicion antes
descrita, se retira de la boca y se mide cuantos milimetros han sido empapados por la

saliva durante ese periodo de tiempo.
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o TSGII: esta prueba mide la cantidad total de saliva producida por el paciente tras
aplicar un estimulo. Se hace tras la toma basal (TSGI) y en este caso la estimulacion se
realiza con &cido citrico preparado al 3% (52). Al paciente se le suministran tres gotitas
de acido citrico sobre el dorso de la lengua, y se le ordena que las pase por toda la boca.
Pasado un minuto se le hace tragar y después se procede de la misma manera que en el
TSGI: colocando la tira medidora en el suelo bucal y esperando cinco minutos en

penumbra. Posteriormente, se anotan en la historia los milimetros empapados.

C4. EXPLORACION PERIODONTAL.
En el estudio periodontal de cada paciente se han utilizado dos indices:
- Indice de sangrado gingival

- Indice de necesidades de tratamiento periodontal comunitario, o C.P.I.T.N.

Para la realizacion de ambos indices, durante la exploracion, se registraban en la
historia periodontal el sondaje de seis puntos de cada diente. Estos son: mesiovestibular,
vestibular, distovestibular, mesiolingual, lingual o palatino y distolingual. En cada punto
se indicaron los milimetros de profundidad de sondeo y sesefialaron, con un punto rojo,
aquellas superficies que sangraban espontaneamente o a la exploracion.

Se ha llevado a cabo la medicién de la profundidad del sondaje periodontal utilizando

una sonda periodontal milimetrada, concretamente una sonda de exploracion periodontal

PCP 11 5B, de la marca Hu-Friedy®.

e indice de sangrado gingival de Ainamo y Bay o Indice gingival simplificado de

Lindhe: la presencia de hemorragia es un indicador importante de enfermedad
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periodontal. El sintoma de “hemorragia al sondar” estd asociado a la presencia de un
infiltrado inflamatorio en el fondo de la bolsa o surco gingival (53) (54).

La exploracion se ha realizado con la sonda periodontal CPC115B. Para ello,
dicha sonda es introducida entre el diente y la encia hacia el epitelio de union, con una
fuerza ligera (de 15 a 25gr.). Manteniendo la sonda paralela al diente, se realiza un

barrido primero vestibular, y posteriormente palatino o lingual.

Todas las superficies sangrantes fueron reflejadas en la historia clinica. Para el
calculo del Indice de sangrado, se sumaron todas las superficies sangrantes, se

dividieronporeltotaldesuperficiesexploradasysemultiplicéelresultadopor 100.

N° de superficies sangrantes

Indice de sangrado= x 100

N° de superficiesexploradas

De acuerdo a los resultados obtenidos se establecio la siguiente relacion:

Intervalos de sangrado Lesion periodontal
0% AUSENTE
>0 - 10% LEVE
>10 - 50% MODERADA
>50% GRAVE

Tabla 10. Lesion periodontal
«Indice de necesidades de tratamiento periodontal de la comunidad de la
OMS o C.P.L.T.N.: este indice se confeccioné como iniciativa de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS, 1983).Ainamoycols.lodescribieronen1982, y fue adoptado
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unos afios después por la Federacion Odontoldgica Internacional (FDI, 1985), para ser
usado tanto en estudios epidemiologicos, como para la evaluacién de pacientes en la
practica odontologica diaria (51) (55).

Siguiendo las directrices de la OMS, el indice C.P.T.L.N. se realiza como se
describe a continuacion (50):

Como unidad bésica de examen para el registro de las necesidades de tratamiento
se divide la boca en sextantes. Para que un sextante participe en dicho registro, debe
contener por lo menos dos dientes funcionantes. Si s6lo quedara uno este se agregara al
sextante vecino (56).

En los adultos, se examinan todos los dientes de cada sextante, o bien diez dientes
indice, que serian los siguientes:

-sextante I: 1.6y 1.7

- sextante 11: 1.1

- sextante I11: 2.6 y 2.7
- sextante IV: 3.6 y 3.7
- sextante V: 3.1

- sextante VI: 4.6y 4.7

La erupcion pasiva retardada puede dar lugar a la aparicion de pseudobolsas que
dificultarian el diagnéstico, por ello, en menores de 20 afios, la exploracién se realiza en

los primeros molares, el incisivo superior derecho y el incisivo inferior izquierdo.
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En cada sextante se debe reflejar un solo valor, siendo este el valor méaximo

hallado en la exploracion.

16-17 11 26-27

46-47 31 36-37

Cuadro 5. Sextantes del C.P.I.T.N.

Basado en los parametros de este indice, se ha disefiado una sonda periodontal
especial, denominada sonda periodontal de la OMS. Esta sonda posee una punta
esférica de 0,5 mm de didmetro, y sobre ella una porcion codificada por color que va
de los 3.5 a los 5.5 mm. Los cddigos se establecieron de la siguiente manera:

- Cddigo 0: salud periodontal

- Cddigo 1: sangrado a la exploracion. No hay presencia de bolsas ni calculo,
ni obturaciones desbordantes

- Cadigo 2: calculo subgingival y/u obturaciones desbordantes

- Cadigo 3: bolsas de entre 3.5y 5.5 mm

- Codigo4: hay al menos una bolsa de 6 mm 6 mas.

Segun el codigo sea uno u otro, las necesidades de tratamiento (NT) quedarian
de la siguiente manera.

- NT 0: no tratamiento

- NT 1: higiene oral

- NT 2: higiene oral mas tartrectomia

- NT3: higiene oral, tartrectomia y en ocasiones RAR
(raspado y alisado radicular)

- NT 4: higiene oral, tartrectomia, RAR y/o cirugia periodontal.
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CODIGO ESTADO TRATAMIENTO

0 salud periodontal no tratamiento
1 sandrado a laexnloracion higiene oral
2 Calculo subgingival y/o higiene oral+ tartrectomia

obturaciones desbordantes

3 bolsa entre 3,5y 5,5 mm higiene oral+ tartrectomia + RAR

4 bolsas > 6 mm higiene oral+ tartrectomia + RAR+ cirugia

Cuadro 6. Cadigos de enfermedad y necesidades de tratamiento del C.P.1.T.N.

eindice de placa bacteriana de O"Leary y col.: ademas del CPITN y del indice
de sangrado, a cada paciente se le efectu6 un indice de placa. Este indice se realiz6
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 practica de higiene del paciente (51) (56).

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 aplicada 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 o no tincion dental tras la aplicacion

de la pastilla.
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El Indice de placa se calculaba mediante la formula:

N° de superficies con placa

Indice de placa = x 100

N° de superficiesexploradas

De acuerdo con los resultados hemos considerado que el indice de placa resultante

se traducia en una situacion de higiene dental:

0-10% Excelente
10-25% Buena
25-75% Regular

>75% Pobre

D. REGISTRO RADIOGRAFICO.

Se realizan en todos los casos OPG previo a la exploracion intraoral, y periapicales
solo si se consideran necesarias.

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).

Todas las Ortopantomografias eran escaneadas y archivadas, para su posterior

visualizacion.
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E. REGISTROS FOTOGRAFICOS.
No se realizaban de forma sistematica, sino que se hacian en aquellos casos en los
cuales interesaba tener constancia de la lesion, su localizacion, forma, tamano, duracion,

etc...

F. OTROS.

En la historia clinica se tienen en cuenta los habitos toxicos del paciente como el
tabaco, el alcohol, las drogas, etc...

Ademas, se reflejan también, otras anomalias padecidas por el enfermo como
adenopatias de cabeza y cuello, sindrome de Sjogren, pardlisis facial y/o del

glosofaringeo, torus mandibuales o palatinos u osteonecrosis mandibular.
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IV.2.2. ANALISIS ESTADISTICO.

La evaluacion estadistica ha sido realizada por la Unidad Docente de
Bioestadistica de la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Murcia,
donde se us6 para tal fin el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 15.0.

Se han realizado dos tipos de analisis estadisticos:

V. 2. 2. 1. Estudio descriptivo.

En las variables cualitativas se ha utilizado la distribucion por frecuencias y los
porcentajes.

En las variables cuantitativas han sido empleadas como medida de centralizacién
la media aritmética; como medidas de dispersion, y la desviacion estandar; y para el
rango, el valor maximo y minimo.

V. 2. 2. 2. Estudio analitico.

1) La relacion entre variables cuantitativas ha sido estudiado mediante analisis
decorrelacion.

2) La influencia de variables cuantitativas y cualitativas unas sobre otrasse ha realizado
mediante el test “t” de Student, cuando se trataba de confrontar dos medias; mientras que
cuando se tratd de méas de dos medias se utilizd el andlisis de varianza (Anova).

3) Para las pruebas de relacion entre variables cualitativas, se han empleado tablas de
contingencia y la aplicacion del test de chi-cuadrado de Pearson, para el posterior
analisis de residuos que nos valora en qué subgrupo se da la interaccion.

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), en cualquiera de las pruebas estadisticas utilizadas.
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IV.3.ANEXO HISTORIA CLINICA.

HISTORIA CLINICA

N° Historia:

Fecha:

DATOS DE FILIACION

Nombre y apellidos:

Direccion:

Teléfono:

Sexo: Edad:

DNI: Estado Civil:

HISTORIA MEDICA

Alergias medicamentosas conocidas:
Enfermedades crénicas:

Tratamiento croénico:

Intervenciones quirdrgicas:

PROCESO HEMATOLOGICO:

Patologia de base: LMA o LMC o
LNH o MM o CaE o
Gravedad:

Datos analiticos de interés:

Tto. recibido: QT o RT o  BIFOSFONATOSO

Recidivas: SI o NO o

Tipo de trasplante: Autélogo o Alogénico O
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Fecha de Nacimiento:

LLA o LLC o LH

Otros: O
TPH o Otros: O
TPH previo:




Remision: SIlo NOOD

Medicacion actual:

Otras patologias concomitantes:

Mucositis: SIo NOo Grado (OMS):

Presencia de EICH: Aguda o Cronica
Localizacion:
Tipo de lesion de EICH:
Tratamiento:

HISTORIA ODONTOLOGICA

MUCOSA ORAL.:

Descripcion:

Tiempo de evolucion:

PRUEBAS SALIVARES:
TSG I: mm.
TSG II: mm.

O

NO o

Tratamiento:
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ODONTOGRAMA:

ML

ﬂt‘lﬂ.. (Y
@@@32399 77K
Wiy

A e

T

INDICES DE CARIES:
CAO: CAOS: CAOM:
INDICE DE RESTAURACION (IR):

SITUACION PROTESICAYORTODONTICA:

SITUACIONPERIODONTAL:

Indice de placa: %
Indice de sangrado: %
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PLACA

DIENTE

18

CALCULO PROFUNDIDAD DESONDEO

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

28

38

37

36

35

34

33

32

31

41

42

43

44

45

46

47

48

C.P.LLT.N:
16-17

11 26-27

0=SANO
1=HEMORRAGIA

2=CALCULO

3=BOLSADE3.5-5.5mm
4=BOLSA>DE6mMmM

46-47

31 36-37

X=SEXTANTE EXCL.

100



FOTOS: SIOOINOO

EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

ORTO O Rx periapical [J Analiticald BiopsialJ

OTRAS AFECCIONES EXTRAORALES:

HABITOS:
TABACO: SIONOO Cantidad:
ALCOHOL: SIONOO Cantidad:

OTROS TOXICOS: SICONOO
HIGIENE ORAL:
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V. RESULTADOS.
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V.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES
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V.1.1. VARIABLES GENERALES.

V.1.1.1. GENERO.

Se han estudiado 73 pacientes sometidos a TPH alogénico, de los cuales 49 eran

varones (67.12%) y 24 mujeres (32.88%), lo que supone més del doblede hombres que de

mujeres, casi en una proporcion 2:1 (grafica V-1).

@ Varones

@ Mujeres

Graéfica V-1. Distribucion de género.

V.1.1.2. EDAD.

Esta variable expresa la edad a la que el paciente fue explorado por primera vez.

La media de edad de los pacientes fue de 42.26 afios, con una desviacion tipica (DT)

de 14.089. El valor minimo fue de 12 afios, y el valor méximo de 66 afios.

(Tabla V-1).

Media 42.26
Desviacion tipica 14.089
Valor minimo 12
Valor maximo 66

Tabla V-1. Datos de la estadistica descriptiva. Edad.
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En cuanto a la distribucién por intervalos de edad, observamos que la mayoria de
pacientes se sittan en el rango de edad entre los 55-64 afos, seguidos de 25-54afios, es decir,
predominan las edades medias-altas de la vida. Los grupos minoritarios en cuanto a nimero,
fueron los de 1-14 afios y los de 65-74 afios, y no hubo ningun paciente mayor de 75 afios.

(Grafica V-2).

18
16
14
12
10

OGrupos de edad

ON B~ O ®

1-14a 15-24a 25-34a 35-44a 45-54a 55-65a 65-74a >74a

Gréfica V-2.Distribucion de la muestra por grupos de edad.
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V.1.1.3. PATOLOGIA CARIOSA

V.1.1.3.1. Numero de CARIES.

Para valorar la presencia o ausencia de caries, hemos seguido las normas que
determina la OMS para su diagnostico (95). En nuestra muestra, la mayoria de los pacientes,

un 82.5% presenta caries frente a un 17.5% que estan libres de de ésta.

m Con caries

M Sin caries

La media global de caries es de 4.47 con una desviacion tipica de 4.441, siendo el valor

maximo de caries en un mismo paciente de 26. (Tabla V-2).

VARIABLE GLOBAL
Media 4.47
Desviacion tipica 4.441
Valor minimo 0
Valor maximo 26

Tabla V-2. Nimero de caries
Cabe destacar que 8 pacientes (10.9%) estaban libres de caries, 32 pacientes (43.9%)
tenian entre 1 y 3 caries, 19 pacientes (26.0%) tenian entre 4 y 7 caries, 9 (12.4%) individuos

entre 8 y 10 caries y 5 pacientes (6.8%) presentaban mas de 10 caries. (Grafica V-3).
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50
40
30
20
10

Grupos de caries

26.0%

10.9%

12.4%

6.8%

00 (8 pacientes)

B 1 a 3 (32 pacientes)
04 a 7 (19 pacientes)
D8 a 10 (9 pacientes)
0O>10 (5 pacientes)

Grafica V-3. Distribucion de los pacientes con caries por grupos de caries.

V.1.1.3.2. Numero de AUSENCIAS.
Se valoran el numero de dientes que han perdido los pacientes, encontrandose en este

estudiol9 pacientes que poseian todas las piezas dentarias (26.0%), frente a 54 enfermos que

habian perdido al menos un diente, lo que suponia un 74% del total de individuos analizados.

De los 73 pacientes, 21 (28.8%) tenian entre 1 y 3 ausencias en boca, 17 (23.2%)
presentaron entre 4 y 7, tan s6lo 8 (11.0%) enfermos obtuvieron un recuento de entre 8 y 10
pérdidas dentales y 8(11.0%) pacientes fueron diagnosticados de méas de 10 dientes ausentes.

(Gréfica V-4)
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m Con ausencias

B Sin ausencias




OAUSENCIAS

0 dela3 deda? de8al0 >10

Gréfica V-4. Distribucion de los pacientes por grupos de ausencias.

El valor maximo global de dientes perdidos ha sido de 21 en un mismo paciente. La media
de dientes perdidos por paciente ha sido de 4.52, con una desviacion tipica de 5.178 (Tabla

V-3).

Tabla V-3. Ausencias dentarias.
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V.1.1.3.3. NUmero de OBTURACIONES.

Este apartado incluye los dientes que han recibido una obturacion, o un tratamiento
conservador para evitar la progresion de la caries.

Se han encontrado 29 enfermos sin ningun tipo de tratamiento conservador realizado
(39.7%), frente a 44 personas a las que se les habia realizado al menos una obturacién

(60.3%) (Grafica V-5).

M con tratamiento
restaurador

M sin tratamiento
restaurador

Grafica V-5. Distribucién del tratamiento restaurador.

La media de obturaciones por enfermo ha sido de 2.89, con una desviacion tipica de
3.608.
El nimero maximo de obturaciones en un mismo paciente, fue de 16 dientes restaurados

(Tabla V-4).

Tabla V-4. Obturaciones dentales.
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El mayor porcentaje de individuos, un 39.7% (29 pacientes) no tenia ninguna obturacion

en boca, mientras que los que mas obturaciones presentaban, en orden decreciente eran el

30.2% (22 pacientes), que tenian entre 1 y 3 obturaciones, el 16.4% (12 pacientes) que tenia

entre 4 y 7 obturaciones, el 8.2% (6 pacientes) para el grupo de 8 a 10 restauraciones, Yy el

5.5% (4 pacientes) para el grupo de mas de 10 restauraciones (Grafica V-6).

45,00%
40,00%

0,00%

35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -

39,70% 0
30,20% mia3
4a7
S m8al0
16,40%
mas de 10
— 8,20%
5,50%
0 1a3 4a7 8a10 mas de 10

Grafica V-6. N° de pacientes con obturaciones agrupadas en intervalos.
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V.1.1.3.4. indice CAO.

Este indice, mide la prevalencia de caries en un momento determinado, usando como
unidad de medida el diente. Puede ser individual o poblacional. Si es individual, el
denominador es la unidad, mientras que si es de poblacién, el divisor corresponde al nimero

de individuos de dicha poblacion.

El valor medio para el indice C.A.O. ha sido de 11.88, con una DT de 6.932. El valor

maximo que se ha alcanzado en la muestra ha sido de 28.

Media 11.88
Desviacion estandar 6.932
Valor minimo 0
Valor méximo 28

Tabla V-5. Indice CAO.
En nuestra muestra, el valor 0 se ha encontrado tan s6lo en 2 pacientes (2.7%) y los
valores superiores a 0 se han recogido en 71 individuos, lo que representa un 97.3% del total

de la muestra.

V.1.1.3.5. indice CAOM.

Este indice valora el grado de afectacion del primer molar permanente. Refleja el niUmero
de dientes cariados, obturados y ausentes, teniendo en cuenta sélo los primeros molares, y
siendo su valor maximo cuatro. Al igual que el CAO, el CAOM puede ser individual o

colectivo.
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El valor medio del indice C.A.O.M fue de 3, con un error estandar de la media de

1.167. El valor minimo fue de 0 y el mayor de 4 (Tabla V-6).

Media 3.0
Desviacion estandar 1.167
Valor minimo 0
Valor méaximo 4

Tabla V-6. indice CAOM.

En nuestra muestra, 2 pacientes presentaban un valor para el C.A.O.M de 0, lo que

representa un 2.7% del total de pacientes,8 pacientes (11%) presentaban al menos un primer

molar cariado, obturado o ausente. Un 47.9% de pacientes (35 pacientes) presentaban los

cuatro primeros molares afectados, un 20.5% (15 pacientes) presentaban tres molares

alterados y un 17.8% (13 pacientes) tenian al menos dos molares comprometidos

(Gréfica 7).

Indice C.A.O.M. |

2.7%

%

17.8%

DOvalor 0

BEvalorl

Ovalor 2

DOvalor 3

Bvalor 4

Gréafica V-7. Distribucion de los valores de C.A.O.M.
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V.1.1.3.6. INDICE DE RESTAURACION.

Indica el grado de dientes restaurados que tiene el paciente. Es un indice que refleja en
cierta forma el nivel de motivacion e importancia que para el paciente representa su salud
bucodental. Lo ideal es que coincida con el 100%, lo que indicaria que todo el indice CAO es
a costa del componente de obturaciones del mismo, es decir, que ha tenido interés en
conservar sus dientes.

La media para el indice de restauracion ha sido de 23.09, y una desviacion tipica de

24.715. (Tabla V-7).

Media 23.09
Desviacion tipica 24.715
Minimo 0
Méximo 100

Tabla V-7. Indice de restauracion (IR).
De los 73 enfermos estudiados, 27 presentaban un valor del indice de restauracion de
0, lo cual indica que no poseian ninguna restauracion en boca. Tan s6lo 1 paciente presentaron
un indice de restauracion del 100%, es decir, todos los dientes estaban restaurados y no existia
ninguno con caries, y por tanto el resto, 45 pacientes, presentaban valores intermedios

(Grafica V-8).

1.4% Indice de restauracion

Ovalor 0

Bvalores
intermedios

Ovalor 100

Gréafica V-8. Distribucion del I.R.

115



V.1.1.4. PATOLOGIA PERIODONTAL.
V.1.1.4.1. indice de higiene oral: INDICE DE PLACA DE O'LEARY Y COL.
De la muestra estudiada, sélo a 62 pacientes se les pudo hacer el indice de placa.

El valor medio del indice placa para los 62 individuos estudiados ha sido de 76.28, con un una

desviacion tipica de 20.926. (Tabla V-8).

Tabla V-8. indice de Placa (IP).

Unicamente 1 enfermo (1.6%) presentaba todas sus superficies dentales libres de placa
bacteriana. Por el contrario, 61 pacientes poseian placa en todas sus superficies dentarias
(Figura V-1), lo que constituye un 98.4% de todos los individuos estudiados (Tabla V-9). Es
mas, 23 de los 62 pacientes explorados, presentaban placa bacteriana en el 100% de sus
superficies dentales, lo que representaba un valor del 37.1% de la muestra estudiada (Grafica

V-9), esto nos indica que la higiene era bastante deficiente en la mayoria de los pacientes.

Imagen 9. Tincion de los dientes con el revelador de placa bacteriana (Plac-control®), para

medir el 1.P, en una paciente con mieloma multiple.
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0-10 %

11-25%

26-75%

76-99%

100%

Total

%

1.6

8.0

27.2

25.6

37.1

100

Tabla V-9. Distribucion de los valores de I.P agrupados por % de afectacion.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

37,10%

@ Indice de placa

valor 26-75%

valor 100%

Graéfica V-9. Distribucion de los valores de 1.P agrupados en intervalos.
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V.1.1.4.2. INDICE DE NECESIDADES DE TRATAMIENTO PERIODONTAL
OC.P.LLT.N.

Cuando en la tabla aparece una X, nos referimos a que ese sextante ha sido excluido,

bien porque no estaba presente en boca 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 todos los pacientes y en todos los sextantes, predominaba el valor 0, es decir, la

salud periodontal, sobre todo en el sextante 2° y en el 4° seguido del valor 1, 2, 3 y 4,

respectivamente, aunque éste Gltimo valor sélo se encontraba en el sextante 1°y 4°.

En cuanto a la enfermedad periodontal, deteniéndonos en cada sextante, observamos:
En el sextante 1° predomina el valor 1 (29.5%), seguido en orden decreciente del valor 3
(16.4%), el valor 2 (14.8%), y el valor 4 (1.6%) respectivamente.
En el sextante 2° predomina el 1 (36.5%), seguido de los valores 2 y 3 por igual (4.8%
cada uno). No hubo ningun paciente con valor 4.
En el sextante 3° predomina el valor 1 (26.3%), seguido de los valores 2 y 3 por igual
(15.8%, respectivamente). No hubo ningun paciente con valor 4.
En el sextante 4° predomina el valor 1 (32.1%) seguido del valor 2 (16.1%), y después el 3
(10.7%) y el 4 (1.8%).
En el sextante 5° predomina el valor 1 (33.9%), seguido de los valores 2 (19.4%) y 3
(8.1%), no encontrandose el valor 4.
En el sextante 6° predomina también el valor 1 (31.6%) seguido del valor 2 (15.8%) y
delvalor3 (14%). No hubo ningun paciente con valor 4.

Los sextantes que peor estan son el 1°y el 4°,

También Illama la atencion la gran cantidad de sextantes excluidos, sobre todo de las

zonas posteriores (Tablas V-10 y V-11).
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SEXTANTES SUPERIORES

VALORES | Sextante % Sextante % Sextante %
1@ 20 3°
0 23 37.7 34 54 24 42.1
1 18 29.5 23 36.4 15 26.3
2 9 14.8 3 4.8 9 15.8
3 10 16.4 3 4.8 9 15.8
4 1 1.6 0 0 0 0
X 61 100 63 100 57 100
Tabla VV-10. CPITN sextantes superiores.
SEXTANTES INFERIORES
VALORES | Sextante % Sextante % Sextante %
40 50 6°
0 22 39.3 24 38.6 22 38.6
1 18 32.1 21 33.9 18 31.6
2 9 16.1 12 19.4 9 15.8
3 6 10.7 5 8.1 8 14.0
4 1 1.8 0 0 0 0
X 56 100 62 100 57 100

Tabla V-11. CPITN sextantes inferiores.

119




V.1.1.5. PATOLOGIA SALIVAL.

V.1.1.5.1. TEST DE SALIVA GLOBAL BASAL (TSG I).

Este test mide la cantidad de saliva que produce el individuo en condiciones basales.
Debido a diversas circunstancias, ajenas a nuestra voluntad, a todos los pacientes de la
muestra no se les pudo realizar dicho test, y solo se les realizd a 61 pacientes.

La media global, de milimetros empapados para la TSG | fue de 52.2, con una DT de 37.053,

y un rango con valores minimo y maximo de O a 160 milimetros, respectivamente

(Tabla V-12).

52.2

37.053

0

160

Tabla V-12. Test de saliva global basal (TSG 1).
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V.1.1.5.2.TEST DE SALIVA GLOBAL ESTIMULADA (TSG II).
Este test mide la cantidad de saliva producida por el paciente tras administrarle un estimulo, y
fue realizado en 61 pacientes

La media global, de milimetros empapados, para la TSG Il fue de 76.16, con una DT
de 41.079, y un rango con valores minimos y maximos de 10 y 170 milimetros,

respectivamente (Tabla V-13).

Media 76.16
Desviacion tipica 41.079
— TablaV-13. Test de saliva global
Valor minimo 10
— estimulada (TSG II).
Valor maximo 170

V.1.1.6. ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HOSPEDADOR (EICH), ORAL O
SISTEMICO.

Como estos pacientes eran sometidos a TPH, era muy posible encontrar uno de sus
mayores efectos indeseables: la aparicion de EICH, oral o sistémico.

De los 73 pacientes estudiados, 43 (52.4%) no presentaban ningun tipo de lesién compatible
con EICH sistémico, mientras que 30 (36.6%) de ellos si que fueron diagnosticados de esta
lesion. De esos 73 pacientes, 34 (41.5%) estaban libres de EICH oral y 39 pacientes (47.6%)
si que tenian esta lesion.

Con respecto a la localizacion del EICH oral, las lesiones pueden distribuirse, por
orden decreciente de frecuencia, de la siguiente forma: 12 lesiones se ubican en mucosa
yugal, 10 lesiones en la lengua, 7 en paladar, 3 lesiones en las zonas labio y trigono
retromolar, respectivamente, y 2 lesiones en encia y en suelo de boca, respectivamente cada

una.
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V. 2. ESTUDIO ANALITICO DE LOS DATOS OBTENIDOS. ESTADISTICA
INFERENCIAL.

Hemos buscado algun tipo de interrelacion entre las diferentes variables, aplicando
diversas pruebas estadisticas, y a partir de ellas hemos interpretado sus resultados.
Entre las interdependencias, asociaciones, relaciones o diferencias que pretendemos establecer
estan:
V.2.1. EDAD CON:

V.2.1.1. PATOLOGIA CARIOSA.
Tras aplicar el indice de correlacion de Pearson, se observa que sélo existen relaciones o
correlaciones estadisticamente significativas (p<0.05) entre:

- Edad y numero de caries: correlacion negativa, a mas edad, menos caries. Esto lo
confirma el alto indice de restauracion que tienen, y denota las implicaciones en el
cuidado bucodental.

- Edad y ausencias: correlacion positiva, a mas edad, mas ausencias.

- Edad e indice CAO: correlacion positiva, a mas edad, mayor valor del indice CAO

EDAD
N° CARIES Correlacion de Pearson -,258
Sig. (bilateral) ,027
N 73
AUSENCIAS Correlacién de Pearson 652"
Sig. (bilateral) ,000
N 73
N° OBTUR Correlacién de Pearson ,166
Sig. (bilateral) ,161
N 73
I. REST Correlacion de Pearson ,088
Sig. (bilateral) ,466
N 71
CAO Correlacion de Pearson 408"~
Sig. (bilateral) ,000
N 73
CAOmM Correlaciéon de Pearson -,041
Sig. (bilateral) ,728
N 73

Tabla V-14. Edad y patologia cariosa.
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V.2.1.2. INDICE DE PLACA.
Entre la edad y el indice de placa (IP), tras aplicar la correlacion de Pearson, no se observa

una relacion estadisticamente significativa (p>0.05).

I. PLACA

EDAD Correlaciéon de Pearson ,064
Sig. (bilateral) ,624

N 62

Tabla VV-15. Edad e IP.

V.213. TSG 1Y TSGII.
Entre la edad y el TSG (I y Il), tras aplicar la correlacién de Pearson, tampoco se observa una
relacién estadisticamente significativa (p>0.05), con lo que no se establece que en la cantidad

de saliva basal o estimulada no influye en absoluto la edad de éstos pacientes.

EDAD
TSG | Correlacién de Pearson -,069
Sig. (bilateral) ,596
N 61
TSG 1l Correlacion de Pearson -,143
Sig. (bilateral) 271
N 61

Tabla V-16. Edad y TSG.
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V.2.2. PATOLOGIA CARIOSA CON:
V.2.2.1. INDICE DE PLACA.
Cuando establecemos correlaciones, aplicando la correlacion de Pearson, entre el indice de
placa y los distintos indices que avallan la patologia cariosa, se observa que hay una relacién
estadisticamente significativa (p<0.05) entre:
- Indice de placa y nimero de caries: correlacion positiva. A mas placa, mas caries.
- Indice de placa y nimero de obturaciones: correlacion negativa. A mas placa, menos
obturaciones.

- Indice de placa e indice de restauracion (IR): correlacion negativa. A mas placa,

menor IR.

I. PLACA

N° CARIES Correlacion de Pearson ,255
Sig. (bilateral) ,045

N 62

AUSENCIAS Correlacion de Pearson ,068
Sig. (bilateral) ,600

N 62

N° OBTUR Correlaciéon de Pearson -,302
Sig. (bilateral) ,017

N 62

I. REST Correlacion de Pearson -,302
Sig. (bilateral) ,017

N 62

CAO Correlacion de Pearson ,049
Sig. (bilateral) , 703

N 62

CAOmM Correlaciéon de Pearson ,029
Sig. (bilateral) ,822

N 62

Tabla V-17. Caries e IP.
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V.222. TSG1Y TSGIL.
Tras establecer una correlacion de Pearson entre las variables relativas a la patologia cariosa
y los distintos test de saliva global (I o basal y Il o estimulada), se observa que hay una
relacion negativa, estadisticamente significativa (p<0.05) entre el TSG 1y los indices CAO y

CAOmMm, es decir, a menos TSG I mas CAO y mas CAOm.

TSG | TSG |l
N° CARIES Correlacion de Pearson -,045 -,063
Sig. (bilateral) ,729 ,632
N 61 61
AUSENCIAS Correlacion de Pearson -,245 -,154
Sig. (bilateral) ,057 ,237
N 61 61
N° OBTUR Correlacion de Pearson -,096 ,036
Sig. (bilateral) ,463 ,786
N 61 61
I. REST Correlacién de Pearson ,002 ,032
Sig. (bilateral) ,990 ,809
N 59 59
CAO Correlacion de Pearson -,260° -,135
Sig. (bilateral) ,043 ,301
N 61 61
CAOm Correlacién de Pearson -,358" -,158
Sig. (bilateral) ,005 222
N 61 61

Tabla V-18. Caries y TSG.
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V.2.3. INDICE DE PLACA CON C.P.I.T.N.

Para ver esta relacion, se procedié a hacer un analisis estadistico con una ANOVA, y se

obtuvieron los siguientes resultados:

V.2.3.1. C.P.L.T.N DEL SEXTANTE |

|. PLACA
Intervalo de confianza para la
Desviacion media al 95%

N Media tipica Error tipico Limite inferior | Limite superior
0 21 67,905714 31,9331517 6,9683850 53,369918 82,441511
1 18 85,846667 18,6151106 4,3876236 76,589590 95,103743
2 9 63,888889 38,0675007 | 12,6891669 34,627618 93,150160
3 8 89,828750 22,2228887 7,8569777 71,249950 108,407550
4 1| 100,000000 .
Total 57 76,577018 29,2353673 3,8723190 68,819830 84,334205

Prueba de homogeneidad de varianzas

. PLACA

Estadistico de

Levene

gll gl2

Sig.

4,850%

3

52 ,005

a. Los grupos con un Unico caso se ignoraran al

calcular la prueba de homogeneidad de la varianza

para |. PLACA.

En el sextante I, el IP se encuentra méas elevado en aquellos pacientes que cuentan con un

valor 4 y 1 de CPTIN, respectivamente, seguidos del valor 0 y 2.

Se observa una relacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre el IP y el valor de

CPITN.
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V.23.2. C.P.I.T.NDEL SEXTANTE Il

I. PLACA
Intervalo de confianza para la
Desviacion media al 95%

N Media tipica Error tipico Limite inferior | Limite superior
0 31| 71,573226 31,1186513 5,5890748 60,158812 82,987639
1 22| 81,225455 23,1292959 4,9311825 70,970499 91,480410
2 46,946667 45,9461101 26,5269990 -67,189798 161,083131
3 96,076667 6,7954127 3,9233333 79,195926 112,957408
Total 59| 75,166102 29,2163431 3,8036439 67,552281 82,779922

Prueba de homogeneidad de varianzas
I. PLACA
Estadistico de
Levene gll gl2 Sig.
2,886 3 55 ,044

Pruebas robustas de igualdad de las medias

. PLACA
Estadistico® gll gl2 Sig.

Welch 4,614 7,395 ,041
Brown-Forsythe 1,727 3,999 ,299

En el sextante Il, el IP se encuentra mas elevado en aquellos pacientes que cuentan con un
valor 4 y 1 de CPTIN, respectivamente, seguidos del valor 0 y 2, al igual que ocurre en el
sextante 1.

Se observa una relacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre el IP y el valor de

CPITN, si aplicamos la prueba estadistica de Levene y Welch.
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V.2.3.3. C.P.L.T.N DEL SEXTANTE III

I. PLACA
Intervalo de confianza para la
Desviacion media al 95%

N Media tipica Error tipico Limite inferior | Limite superior
0 24| 74,341667 31,6081223 6,4519810 60,994727 87,688606
1 14| 74,988571 24,3854704 6,5172911 60,908820 89,068323
2 63,888889 38,0675007 12,6891669 34,627618 93,150160
3 95,161250 6,7842979 2,3986115 89,489435 100,833065
Total 55| 75,824182 29,4896025 3,9763772 67,852026 83,796338

Prueba de homogeneidad de varianzas

I. PLACA

Estadistico de

Levene

gll

gl2

Sig.

6,082

51 ,001

Pruebas robustas de igualdad de las medias

. PLACA

Estadistico® gll gl2 Sig.
Welch 6,311 3 22,435 ,003
Brown-Forsythe 1,920 3 23,960 ,153

a. Distribuidos en F asint6ticamente.

En el sextante Ill, se observa una relacion estadisticamente significativa (p<0.05) tanto para

Levene como para la prueba de Welch.

Hay una relacion positiva sobre todo entre el mayor IP que se da en el valor 3, seguido del 1,

0y 2, sucesivamente.
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V.2.3.4. C.P.L.T.N DEL SEXTANTE IV

I. PLACA
Intervalo de confianza para la
Desviacion media al 95%

N Media tipica Error tipico Limite inferior | Limite superior
0 22| 71,817727 31,6056262 6,7383422 57,804578 85,830877
1 17| 74,624706 23,7534085 5,7610478 62,411830 86,837582
2 71,147778 40,6958514 13,5652838 39,866177 102,429378
3 92,525000 8,3984469 3,4286516 83,711371 101,338629
Total 54| 74,890556 29,3988690 4,0006793 66,866209 82,914902

Prueba de homogeneidad de varianzas
I. PLACA

Estadistico de

Levene gll gl2 Sig.

5,357 3 50 ,003

Pruebas robustas de igualdad de las medias

. PLACA

Estadistico® gll gl2 Sig.
Welch 4,067 3 22,605 ,019
Brown-Forsythe ,909 3 22,132 ,453

a. Distribuidos en F asint6ticamente.

En el sextante 1V, el mayor indice de placa se da en los individuos que obtienen un valor 3,
seguidos del 1, 0 y 2 respectivamente. A ningun paciente se le asigna el valor 4 en este
sextante.

Igual que en los casos anteriores, al aplicar una prueba estadistica de Levene y de Welch,
queda manifiesta una relacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre el 1V sextante y el

IP:
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V.2.3.5. C.P.L.T.N DEL SEXTANTE V

I. PLACA
Intervalo de confianza para la
Desviacion media al 95%

N Media tipica Error tipico Limite inferior | Limite superior
0 22| 68,826818 32,7580252 6,9840344 54,302723 83,350913
1 20| 79,805500 22,2179777 4,9680908 69,407166 90,203834
2 12 78,360833 37,0776001 10,7033812 54,802850 101,918816
3 41 89,792500 7,3677739 3,6838869 78,068728 101,516272
Total 58| 76,031034 29,4536403 3,8674524 68,286595 83,775474

Prueba de homogeneidad de varianzas

I. PLACA

Estadistico de

Levene gll gl2 Sig.

4,381 3 54 ,008

Pruebas robustas de igualdad de las medias

I. PLACA

Estadistico® gll gl2 Sig.
Welch 4,067 3 22,305 ,063
Brown-Forsythe ,909 3 22,232 ,453

Para el V sextante, los valores maximos de IP se sitian en los pacientes a los que se les asignd
valor 3, seguidos del valor, 1, 2 y 0, respectivamente. Ningun individuo fue asignado en este
sextante con el valor 4.

Hay una significacion estadistica si aplicamos la prueba de Levene (p<0.05), no asi con el

Welch o el Brown-Forsythe.
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V.2.3.6. C.P.L.T.N DEL SEXTANTE VI

I. PLACA
Intervalo de confianza para la
Desviacion media al 95%

N Media tipica Error tipico Limite inferior | Limite superior
0 21| 66,768571 31,9557784 6,9733225 52,222475 81,314667
1 17 77,517647 27,9350332 6,7752407 63,154778 91,880516
2 81,052222 34,5763123 11,5254374 54,474516 107,629929
3 88,432857 13,2664121 5,0142325 76,163472 100,702242
Total 54| 75,341481 29,6668766 4,0371506 67,243983 83,438980

Prueba de homogeneidad de varianzas

I. PLACA

Estadistico de

Levene

gll

gl2

Sig.

2,236

50 ,096

Pruebas robustas de igualdad de las medias

I. PLACA

Estadistico® gll gl2 Sig.
Welch 4,089 3 21,305 ,074
Brown-Forsythe ,910 3 22,232 ,529

a. Distribuidos en F asintéticamente.

Para el VI sextante, los valores maximos de IP se sitian en los pacientes a los que se les
asigno valor 3, seguidos del valor, 2, 1 y 0, respectivamente, no habiendo ningdn individuo
con valor 4.

Hay una significacion estadistica si aplicamos la prueba de Levene (p<0.05), no asi con el

Welch o el Brown-Forsythe.
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V.2.4. EICH ORAL CON:

V.241. TSG 1Y TSG II.
Se observa que la media de TSG | es ligeramente mayor en el grupo de pacientes con EICH
oral, mientras que con la media de TSG Il ocurre todo lo contrario, que es ligeramente mayor
en el grupo de pacientes sin EICH oral, sin que existan diferencias estadisticamente

significativas (p>0.05).

Estadisticos de grupo

Error tip. de la

EICH ORAL N Media Desviacion tip. media
TSG | Ausencia 31 59,45 38,392 6,895
Presencia 30 4470 34,660 6,328
TSG I Ausencia 31 74,45 43,251 7,768
Presencia 30 77,93 39,368 7,188

Tabla V-19. EICH oral y TSG.
Si aplicamos una t de student, vemos que no existe una relacion estadisticamente

significativa entre el EICH oral y el TSG 1 0 TSG II.

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
Diferencia de
T gl Sig. (bilateral) medias
TSG | Se han asumido varianzas 1,574 59 121 14,752
iguales
No se han asumido 1,576 58,723 ,120 14,752
varianzas iguales
TSG I Se han asumido varianzas -,328 59 744 -3,482
iguales
No se han asumido -,329 58,784 , 743 -3,482
varianzas iguales
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Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
Diferencia de
T gl Sig. (bilateral) medias
TSG | Se han asumido varianzas 1,574 59 ,121 14,752
iguales
No se han asumido 1,576 58,723 ,120 14,752
varianzas iguales
TSG I Se han asumido varianzas -,328 59 744 -3,482
iguales
No se han asumido -,329 58,784 , 743 -3,482
varianzas iguales

Tabla V-20. EICH oral y TSG (2).

Si atendemos a la localizacion bucal del EICH con respecto a los niveles de TSG |y
TSG I, observamos que los que mayor TSG | tienen son aquellos pacientes con EICH en
encia, y los que mayor TSG Il tienen son los que presentan el EICH en lengua.

Tras aplicar una ANOVA, no observamos relacion estadisticamente significativa (p>0.05).

ANOVA
Suma de Media
cuadrados Gl cuadratica F Sig.
TSG | Inter-grupos 6944,786 6 1157,464 ,908 ,497
Intra-grupos 67590,947 53 1275,301
Total 74535,733 59
TSG |l Inter-grupos 2977,532 6 496,255 ,289 ,940
Intra-grupos 91127,201 53 1719,381
Total 94104,733 59

Tabla V-21. EICH oral y TSG (3).
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V.2.4.2. INDICE DE PLACA.
Apreciamos que el grupo que no presenta EICH oral tiene un indice de placa ligeramente

mayor que el grupo que si tiene EICH oral.

Estadisticos de grupo

Error tip. de la

EICH ORAL N Media Desviacion tip. media
I. PLACA Ausencia 28 80,698571 24,0533604 4,5456578
Presencia 34 72,641176 32,2974061 5,5389595

Tabla V-22. EICH oral e IP.

Si aplicamos una ANOVA, con la prueba de Levene, observamos que hay una relacion

estadisticamente significativa (p<0.05) entre la placa bacteriana y el EICH.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para la

igualdad de varianzas

F Sig.

I. PLACA Se han asumido varianzas 7,700 ,007
iguales
No se han asumido

varianzas iguales

No se han asumido

varianzas iguales

Tabla V-23. EICH oral e IP (2).

Con respecto a la localizacién del EICH oral y su relacion con el IP, observamos que los
pacientes que tienen peor higiene bucal son aquellos cuyo EICH se localiza en paladar y en
trigono retromolar, superando en ambos casos el 88.2% de placa bacteriana.

Si realizamos una ANOVA, se observa que hay una relacion estadisticamente significativa
(p<0.05) entre la localizacion del EICH y los elevados valores de IP. Y lo mismo ocurre si

aplicamos el test de Welch y el test de Brown-Forsythe
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ANOVA

Suma de Media
cuadrados Gl cuadratica F Sig.
I. PLACA Inter-grupos 11683,882 6 1947,314 2,711 ,022
Intra-grupos 38785,389 54 718,248
Total 50469,271 60
Tabla VV-24. EICH oral e IP (3).
Pruebas robustas de igualdad de las medias
Estadistico® g1 gl2 Sig.
. PLACA Welch 32,245 6 8,954 ,000
Brown-Forsythe 3,264 6 17,155 ,025

Tabla V-25. EICH oral e IP (4).

V.2.4.3. INDICES DE PATOLOGIA CARIOSA.

Observamos, que el grupo con EICH oral tiene una media de obturaciones mayor (3.46) que

el grupo sin lesion oral (2.24).

Estadisticos de grupo

Error tip. de la

EICH ORAL N Media Desviacion tip. media
N° OBTUR  Ausencia 34 2,24 3,276 ,562
Presencia 39 3,46 3,824 ,612

Tabla V-26. EICH oral y n® obturaciones.

Tras aplicar la prueba de Levene, vemos que no hay relacién estadisticamente entre la

aparicion de un EICH y el nimero de obturaciones.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para la

igualdad de varianzas

F

Sig.

N° OBTUR

Se han asumido varianzas

iguales

No se han asumido

varianzas iguales

1,319

,255

Tabla V-27. EICH oral y n° obturaciones (2).
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Con respecto a la relacion entre el nimero de caries y la localizacion de los EICH en boca,

vemos que tras aplicar una prueba de homogeneidad de varianzas hay una relacion

estadisticamente significativa (p<0.05), no asi cuando realizamos una ANOVA.

Prueba de homogeneidad de varianzas

Estadistico de

Levene gll gl2 Sig.
N° OBTUR 2,287 6 64 ,046
Tabla V-28. EICH oral y n° obturaciones (3).
ANOVA
Suma de Media
cuadrados Gl cuadrdtica F Sig.
N° OBTUR Inter-grupos 113,981 6 18,997 1,510 ,189
Intra-grupos 805,118 64 12,580
Total 919,099 70

Tabla V-29. EICH oral y n° obturaciones (4).

El mayor nimero de obturaciones (media de 9.5) la presentaban los pacientes que tenian

EICH en encia, y los que menos (2.5), los que tenian el EICH en la lengua.
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V.2.5. EICH SISTEMICO CON:

V.251. TSG 1Y TSG II.
Los valores de TSG | y TSG Il son muy similares entre los pacientes que tienen EICH
sistémico y los que no lo tienen.

Tras realizar una prueba de Levene no se observan relaciones estadisticamente significativas

(p>0.05).
Estadisticos de grupo
Error tip. de la
EICH N Media Desviacion tip. media
TSG | Ausencia 39 53,90 34,008 5,446
Presencia 22 49,18 42,601 9,083
TSG I Ausencia 39 76,00 36,919 5,912
Presencia 22 76,45 48,528 10,346

Tabla V-30. EICH sistémico y TSG.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para la

igualdad de varianzas

F Sig.

TSG | Se han asumido varianzas ,995 ,323
iguales
No se han asumido

varianzas iguales

TSG 1l Se han asumido varianzas 1,064 ,307
iguales

No se han asumido

varianzas iguales

Tabla V-31. EICH sistémico y TSG (2).
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V.2.5.2. INDICE DE PLACA BACTERIANA.

El grupo de pacientes que no tiene EICH sistémico, tiene una media de IP mayor que el grupo

de pacientes que tienen EICH, lo que quiere decir, que los pacientes con EICH sistémico estan

mas concienciados sobre la importancia de la higiene bucodental.

EICH Error tip. de la
SISTEMICO N Media Desviacion tip. media
l. Ausencia 33 82,575758 25,0165177 4,3548168
PLACA  Presencia 29| 69,115862 31,7457919 5,8950456

Tabla V-32. EICH sistémico e IP.

Tras aplicar una prueba de Levene, observamos que hay una relacion estadisticamente

significativa (p<0.05) entre el EICH sistémico y el IP.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para la

igualdad de varianzas

F

Sig.

I. PLACA

iguales

Se han asumido varianzas

No se han asumido

varianzas iguales

6,476

,014

Tabla V-33. EICH sistémico e IP (2).
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V.2.5.3. PATOLOGIA CARIOSA.

Estadisticos de grupo

Error tip. de la

EICH N Media Desviacion tip. media
N°OBTUR O 43 2,19 3,088 471
1 30 3,90 4,088 746

Tabla V-34. EICH sistémico y n° obturaciones.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para la

igualdad de varianzas

F

Sig.

N° OBTUR

Se han asumido varianzas

iguales

No se han asumido

varianzas iguales

4,433

,039

Tabla V-35. EICH sistémico y n° obturaciones (2).

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de confianza para
Error tip. de la la diferencia
diferencia Inferior Superior
N° OBTUR Se han asumido varianzas ,840 -3,389 -,039
iguales
No se han asumido ,883 -3,486 ,058
varianzas iguales

Tabla V-36. EICH sistémico y n° obturaciones (3).
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VI. DISCUSION
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VI. 1. GENERALIDADES.

Tras la basqueda de trabajos o estudios para realizar la comparativa de resultados, no
hemos encontrado en la literatura otros trabajos similares a este. Es por ello que hemos
utilizado Tesis doctorales publicadas, con muestras y pacientes equiparables a los nuestros,
para contrastar los resultados en la discusion. Por un lado, haremos comparaciones con la tesis
del Dr. Juan Antonio Ruiz Roca (11), profesor de la Unidad Docente en la Facultad de
Odontologia de Murcia y co-director de esta tesis, en la que realiza un estudio detallado del
estado de salud bucodental de los pacientes con Leucemia que van a ser sometidos a TPH en
La Region de Murcia; la tesis de la Dra. Ana Herndndez Ferndndez (57), defendida en la
Universidad de Murcia, en la que hace un estudio epidemioldgico del estado de salud
bucodental de los pacientes que van a ser sometidos a TPH por diferentes patologias, asi
como la tesis de la Dra. Mdnica Paula Lépez Galindo (58), de la Universitat de Valencia, en
donde hace un examen bucodental a un grupo de pacientes oncoldgicos antes de recibir la QT,
y de la Dra. M? Victoria Eustaquio Raga (59), también de la Universitat de Valencia, cuya
tesis constituye un estudio epidemioldgico del estado de salud bucodental sobre una poblacion
elegida al azar.

También vamos a utilizar como referencia 0 como grupo control los datos de la tesis
del Dr. Federico Martinez Lépez (60), ex - profesor de la Unidad Docente en la Facultad de
Odontologia de Murcia, cuyo trabajo se llevo a cabo sobre una poblacion general que acude a
consulta en el gabinete dental de un Centro de Salud de la Region de Murcia.

Los datos de las Encuestas de Salud bucodental, no se ajustan en sus rangos de edades
a nuestro proposito, puesto que todas las que hemos consultado hacen referencia a pacientes
menores de 15 afios, por lo que dada la poca homogeneidad con nuestra muestra, salvo en el

rango de 1-15 afios, no son datos comparables ni extrapolables.
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El cancer es la segunda causa de muerte en el primer mundo, por detrds de las
enfermedades cardiacas. Sin embargo, las muertes por enfermedad cardiaca han disminuido
un 45% en los EE.UU desde 1950 y contintan descendiendo, mientras que las muertes por
cancer estan aumentando. En el afio 2000, se diagnosticaron 1.22 millones de casos nuevos de
cancer (61).

Las estimaciones obtenidas en la incidencia de cancer en Espafia, demuestran un
aumento en ambos sexos (62). Estos incrementos, entre otros factores, deben atribuirse al
envejecimiento de la poblacion, es decir, a la mayor esperanza de vida.

Majorana y cols. (62) exponen en su trabajo, acerca de las complicaciones orales en
pacientes sometidos a TPH, que éstas complicaciones pueden suponer una importante causa
de morbilidad y mortalidad en los pacientes, debido a que pueden interferir con el trasplante.
La mucositis ocasionada por la toxicidad del régimen de acondicionamiento y la infeccion,
son los problemas clinicos mas severos. Por ello, una caries 0 una periodontitis no tratada
pueden derivar en severas infecciones orales o sistémicas. Si ademas se desarrolla EICH,
puede comprometer aun mas el TPH, pues suele cursar, entre otras manifestaciones, con

lesiones liquenoides y ulcerosas (57).
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V1. 2. VARIABLES GENERALES.

V1.2.1. GENERO.

En nuestro estudio, se han recogido datos de un total de 73 pacientes, de los cuales el
67.12% eran varones y el 32.88% eran mujeres, con predominio por tanto de varones. Estos
porcentajes de sexo, son algo diferentes a los que presentan los habitantes de la Region de
Murcia, ya que segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), la poblacion de Murcia a
fecha de 1 de Enero de 2014 era de 1.466.818 habitantes, de los cuales 735.889 (50.17%) eran
varones y 730.929 (49.83%) eran mujeres, es decir, una poblacion bastante homogénea en
cuanto al género (63). Para otros autores como Martinez Lopez (60) la proporcién
hombre/mujer fue de 47.2% frente a 52.8%, mientras que para Ruiz Roca (11), la poblacion se
distribuyd en un 57.5% de hombres y un 42.5% de mujeres, y para Lopez Galindo y cols.
(58), en un 43.2% frente al 56.8%, es decir, un claro predominio de mujeres, mientras que
para Hernandez Fernandez (57), ésta fue de 58% frente a 42%. Si vemos un cuadro resumen
con los resultados de diferentes autores, nos daremos cuenta que la distribucion por géneros

(expresada en %) de nuestra muestra esta fuera del rango de valores extremos.

R. de Martinez Lopez Hdez. Ruiz  Martinez
Murcia Lbpez Galindo Fdez. Roca Millan
Hombres 50.64 47.2 43.2 58 57.5 67.12
Mujeres 49.36 52.8 56.8 42 425 32.88

Tabla VI-1. Comparativa de distribucion por sexo.

V1.2.2. EDAD.

La edad media, fue de 42.26 afos, con una desviacion tipica de 14.089 afios, y un valor
minimo de 12 y maximo de 66 afios. Segun los datos del INE (63), la media de edad de la
poblacion espariola fue de 40 afios en el afio 2001, de 40.2 (38.9 afios para los varones y 41.6

afios para las mujeres) en 2006 y de 41.5 afios en 2011. Hay una tendencia clara de la
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poblacién al envejecimiento. En la Region de Murcia la media de edad de la poblacion se
situaba en 2011 en 38.7 afios.

Para autores como Martinez Lopez (60), Ruiz Roca (11) o Hernandez Fernandez (57), la
edad media de sus muestras fueron de 39.77 afos, 39.14 afios y de 42.4 afios respectivamente,
es decir, similares también a las de nuestro estudio.

Por tanto vemos que la edad media de nuestra muestra coincide bastante con la edad
media nacional y con la obtenida por otros autores en trabajos similares.

Sin embargo, si comparamos los grupos de edad de este trabajo con los de la poblacién
murciana, a fecha de 1 de Enero de 2014, segun el INE (63), vemos que los porcentajes de los

grupos son poco coincidentes (ver tabla V1-2).

Grupos de TESIS MURCIA
edad (www.ine.es)
0-14 1 (1.4%) 259.848 (17.7%)
15-24 7 (9.6%) 162.543 (11.1%)
25-34 16 (21.9%) 213.154 (14.5%)
35-44 15 (20.5%) 256.759 (17.5%)
45-54 14 (19.2%) 212.746 (14.5%)
55-64 18 (24.6%) 163.638 (11.2%)
65-74 2 (2.8%) 113.432 (7.7%)
>74 0 (0%) 107.868 (7.4%)
Total 73 (100%) 1.466.818 (100%)

Tabla VI-2. Comparativa de la distribucion de las edades por grupos en nuestra muestra 'y en

la Region de Murcia.

En nuestro trabajo, el grupo de edad mas numeroso fue el de 55-64 afios (24.6%),
seguido del de 25-34 afios (21.9%).

Para Martinez Lopez (60) y Hernandez Fernandez (57), los mas numerosos fueron el
de 1-14 afios (21%) para el primero, y el de 55-64 afios (27.7%) para la segunda. En el estudio

de Ruiz Roca (11), sin embargo, los resultados en estos grupos de edad fueron muy similares
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a los nuestros, siendo el mas numeroso el de 55-64 afios (25%) seguido del de 25-34 afios

(22%).

VI. 3. PATOLOGIA CARIOSA.

VI1.3.1. NUMERO DE CARIES.

Casi todos los articulos revisados hablan de prevalencia de caries e indices de salud
bucodental C.A.0. y C.A.0O.M. en menores de 15 afios, y en nuestro estudio tan solo 1
paciente es menor de 15 afios. De este modo, 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 en edades similares.

Segln Santos Marti y cols. (64), la caries dental es la tercera enfermedad en frecuencia
en nuestro pais, después del cancer y las enfermedades cardiovasculares, y es ademas la
enfermedad oral méas frecuente, suponiendo la principal causa de pérdida de dientes en

Espana.

Con respecto a la etiologia multifactorial de la caries dental, se dice que la placa
bacteriana, y mas concretamente microorganismos como el Streptococcus Mutans o el
Lactobacillus, estan en relacion con la aparicion de caries (65), 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 Lépez Galindo (58), no
se cumple esta premisa, puesto que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el IP y el n° de caries. En nuestro estudio, obtenemos una correlacion
positiva entre IP y caries, con una p>0.05 (p=0.045).

Para estos mismos autores, Lopez Galindo y cols.(58), hay una relacion significativa entre

la caries y las ausencias, las obturaciones y el C.A.O.
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En nuestro estudio, el 82.5% de los pacientes presentaba caries. La media de caries fue de
4.47, con una DT de 4.441. Estos valores son practicamente idénticos a los obtenidos por
Ruiz Roca (11), con una incidencia de caries del 82.5% y una media de 4.21 con una DT de

3.597 y Martinez Lopez (60), donde la media fue de 4.11 con una desviacion tipica de 3.630.

En nuestro estudio, la media de caries mas elevada se obtuvo en el grupo de 25 a 34 afios,
con un valor medio de 7.94 caries, y la mas baja en el grupo de 55 a 64 afios, de 1.06. La
media mas elevada en el estudio de Martinez Lopez (60) se encontro en el grupo 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
afios, y en el estudio de Ruiz Roca (11) el valor mayor se dio en el grupo de 25-34 afios (26) y
los menos afectados fueron los pacientes entre 65-74 afios y entre 1-14 afios, con una media

de caries de 3.17 y 3.28, respectivamente, siendo ésta inferior que la nuestra.

En un trabajo publicado por la Fundacion Dental Espafiola (66), se hace un estudio
prospectivo de datos hasta el 2020. Una de las cuestiones que plantean es la evolucion del
riesgo de caries en el seno de la sociedad espafiola en el afio 2020, concluyéndose que el
riesgo va a continuar existiendo. En el mejor de los casos, los expertos piensan que se
producira una estabilizacion, siendo incluso posible un aumento del riesgo de patologia

(grafica VI-1) (66).
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Riesgo Grupos Individuos Dientes Superficies
caries de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo
Disminuira 8,7% 13% 18,2% 27,3%
Estabilizara 56,5% 60,8% 59% 50%
Aumentara 34,8% 26,2% 22.8% 22.7%

Graéfica VI-1. Prevision de riesgo de caries para el 2020

Gonzéalez Sanchez y cols. (67) realizaron un estudio transversal en una poblacion
venezolana sobre 245 adultos jovenes trabajadores, en los que analizaron, entre otras
variables, la morbilidad por caries dental. El resultado fue que el 90.6% de la muestra tenia
caries, incrementandose ésta con la edad, y encontrando que la edad méas afectada, los 30
afios, contaba con una incidencia de un 94.4%, predominando el sexo masculino, en un
91.2%, pero sin que existieran entre estos parametros o variables, unas relaciones

estadisticamente significativas.

Segun otros estudios realizados en Chile (36), la presencia de caries dental en la poblacién
de 35-44 afios fue del 98 al 100% mientras que para el grupo de 65-74 afios fue del 100%, es

decir, todos los pacientes tenian al menos una caries.
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En la tesis doctoral de Eustaquio (59), que realizo un estudio transversal en la Comunidad
Valenciana, en 733 adultos jovenes con edades entre 35-44 afios, y en 531 adultos mayores

entre 65-74 afos, obtuvo los siguientes resultados (tabla VI-3):

Grupo 35-44 | Grupo 65-74 afos
anos
Caries 92.2% 98.3%

Tabla VI-3. Incidencia de caries (59)

Para Martinez Tello (68), la media de caries en una poblacion diabética fue de
2.28+0.22 (DT: 2.81), mientras que para la poblacion control fue de 1.97+0.34 (DT: 2.87), sin

que se encontraran diferencias significativas entre ambos grupos.

En cuanto a los datos obtenidos por Hernandez Fernandez (57), la media de caries fue de

4.69, siendo el grupo de 45-54 afios el de mayor media de caries.

A la vista de lo anterior podemos ver que si bien la media de caries de nuestro trabajo es
muy superior a la poblacion tanto normal como diabética de Martinez Tello (68), es muy
similar a la de la poblacion normal de Martinez Lépez (60) y a la de Hernandez Fernandez
(57), habiendo variaciones en los distintos grupos de edad. En relacion a la prevalencia de

caries, en nuestro grupo es inferior al que obtienen Eustaquio Raga (59).

Segun el estudio realizado por Santos-Silva y cols. (47), los pacientes que se han sometido
a alo-TPH y que tuvieron un acondicionamiento con radioterapia padecen con mayor

frecuencia de caries rampante, ocasionada por la reduccion del flujo salival post-irradiacion.

V1.3.2. AUSENCIAS.

En nuestro estudio obtuvimos que un 74% de los pacientes presentaba al menos una pieza

ausente, con un 28.8% que tenian entre 1 y 3 ausencias en boca. La media de piezas ausentes
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fue de 4.52, con una DT de 5.178. El grupo que presenté mas ausencias fue el de edades entre
55-64 afios, con una media de ausencias de 11.78, muy por encima de los resultados de los

estudios de Ruiz Roca (11) con una media de 6.84 piezas ausentes en el mismo grupo de edad.

En el estudio de Ruiz Roca (11) encontramos un 66.7 % de pacientes con alguna ausencia,
teniendo el 29.2% de ellos, pérdidas de entre 1-3 piezas. La media obtenida fue de 3.26, con
una DT de 4.090, y el que menos el grupo entre 1-14 afios, con una media de 0.25 ausencias.

El grupo de 35-44 afios tuvo una media de 3.52 ausencias.

Eustaquio (59) obtuvo en su estudio los siguientes resultados: el 95.1% de los individuos
de 35-44 afios presentan 21 0 méas dientes presentes en boca, mientras que este porcentaje para
el grupo de mayor edad (65-74 afos) es de 41.1%. La media de dientes presentes es de 26.05
y 14.92, para el grupo de menor y mayor edad, respectivamente, y la de ausentes de 1.95 para
el primer grupo y de 13.08 para el segundo. El porcentaje de desdentados totales es de 0.1%
para el grupo mas joven y de 20.7% para el grupo de mayor edad, y si analizamos los datos de
éste Ultimo grupo segun el género, vemos que el 24.7% de varones eran desdentados, frente al
17.6% de mujeres, siendo estos datos estadisticamente significativos (p<0.05), (el grado de
edentulismo segln sexo, para el grupo 65-74 afios). En nuestro estudio no encontramos
ningun caso de edentulismo, aunque esto puede deberse a que la muestra de pacientes
mayores de 65 afios, donde esta situacion es mas frecuente, fue muy baja, con sélo 2

pacientes.

Para otros autores como Martinez Lopez (60), la media de las ausencias se establecié en
4.22, con una DT de 6.125. EI grupo que mas ausencias tuvo fue el de mayores de 75 afos,

con un promedio de 13.05 ausencias.
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Para Lopez Galindo y cols. (58), hay una relacion estadisticamente significativa entre la
edad y las ausencias, de manera que, a mas edad, mayor es el nimero de ausencias, al igual
que sucede en nuestro estudio. Ademas, en ambos estudios encontramos una relacion
estadistica de la edad con el indice C.A.O., determindndose un aumento de este ultimo con la

edad.

En los estudios llevados a cabo en Chile (36) (69), la prevalencia de desdentados parciales
fue del 79.7% y del 69.8% para el grupo de 34-45 afios y 65-74 afios, respectivamente. En
cuanto a la ausencia total de dientes, ésta fue del 0.4% para el primer grupo y del 29.1% para

el segundo.

En este estudio, 19 pacientes tenian todas las piezas en boca y los 54 restantes eran

desdentados parciales, un 74% de la muestra.

En el estudio de Ruiz Roca (11), 40 pacientes tenian todos los dientes presentes en boca y
80 eran desdentados parciales, lo que supone el 66.7% del total de la muestra. EI grupo que
presentaba una mayor media de ausencias fue el de 55-64 afios, al igual que nosotros, seguido
del grupo de 45-54 afios. Sin embargo, el grupo de 65-74 afos tenia una media de ausencias

de tan solo 3.

Para Hernandez Fernandez (57), el 67% de pacientes presentaba un edentulismo parcial,
siendo la media de ausencias de 3.78+0.67 (DT: 5.66). El grupo que méas ausencias presentaba
era también el de 55-64 afios de edad, con una media de mas de 8 ausencias, lo cual se acerca

maés a los resultados de nuestro estudio.

Para Martinez Tello (68), la media de ausencias fue de 10.65+0.74 (DT: 9.07) para un
grupo de diabéticos mientras que para el grupo control fue de 9.12+0.94 (DT: 7.87), no

existiendo diferencias significativas entre ambos grupos. Segun el trabajo de Ruiz Roca (11),
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la media de ausencias en los pacientes con leucemia fue de 3.26+0.37 (DT: 4.09), y en nuestro
trabajo fue de 4.52 piezas ausentes (DT: 5.178) es decir, hay muchas menos ausencias en
pacientes que padecen leucemia y que han recibido QT o que han pasado por un TPH, que en

pacientes diabéticos y que en grupo control.

En resumen, teniendo en cuenta la disparidad de protocolos de los trabajos revisados,
vemos que nuestro % de ausencias (74%) esta dentro de los margenes de los datos aportados
por otros autores con medias globales similares o superiores. Martinez Lépez (60) halla 3.05
de media en >75 afos. Esto llama la atencidn, pues se presupone gue a mayor edad hay un
mayor nimero de ausencias. En el caso de Martinez Lopez (60), el estudio se hace en un
ambulatorio de la asistencia dental puablica. Aqui, en el catalogo de prestaciones no se
contempla la elaboracion ni reparacién/manipulacion de protesis, que es el tratamiento mas
frecuente en esta edad para solventar los problemas de masticacion debidos a las ausencias
dentales. Asi pues, salvo Ulceras o problemas producidos por protesis, no suelen acudir a

consulta, representando un sesgo importante en este estudio.

Con respecto a la problematica de si se estudia por intervalos de edad, vemos que hay

mucha variabilidad segun los diferentes estudios.

V1.3.3. OBTURACIONES.

En nuestra poblacion de estudio, encontramos que 29 de los pacientes (39.7%) no
presentaba ningln tipo de tratamiento conservador, frente a los 44 que si portaban, al menos,
una obturacion (60.3%). La media de obturaciones fue de 2.89, con una DT de 3.608, siendo
el maximo de obturaciones encontradas en un sujeto de 16 dientes restaurados. EI mayor
nimero de obturaciones se obtuvo en el grupo de 35-44 afios, con una media de 4.2

obturaciones, seguido del grupo de 55-64 afios y el de 45-54 afios, con una media de 3.67 y
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3.14 obturaciones respectivamente. Asi pues encontramos un mayor numero de obturaciones
en las edades entre los 35 y los 64 afios. Esto puede ser debido a la mejor educacion sanitaria,
al mejor acceso a los centros de tratamiento y al mayor poder adquisitivo de este intervalo de
la poblacion. EI que menos obturaciones presento6 fue el grupo de <25 afios, con una media de

1,25 obturaciones.

Ruiz Roca (11) describe que en cuanto a las obturaciones presentes en boca en el
momento de la exploraciéon, el 64.2 % de los pacientes tenia obturaciones, siendo la media
encontrada de 3.29, con una DT de 3.81. EI mayor nimero de obturaciones se encontro en el
grupo entre 45-54 afios, con una media de 4.5 obturaciones, seguido del grupo de 35-44 y del
25-34 afos. Para autores como Martinez Lopez (60), la media fue de 0.84 con una DT de
1.998. En cuanto a la edad, el grupo con mas obturaciones fue el de 15-29 afios y la media
més baja se dio en el grupo de mas de 75 afios, con una media de 0.17 obturaciones. La
aparente divergencia en los resultados quizas pueda ser explicada porque en su estudio, los
ancianos sufren muchas ausencias y por las diferencias de edad en el acceso al gabinete dental

del centro de salud.

Para Hernandez Fernandez (57), el 41.67% de los pacientes llevaba obturaciones, siendo
la media de 1.83, con una DT de 2.97. El grupo de 15-24 afios y el de 35-44 afios, son los que
presentan mas dientes restaurados que el resto de los grupos etarios. Estos datos son algo
discrepantes de los nuestros, aun cuando la poblacién en la que se realiza el estudio es muy
similar a la nuestra. Tal vez la explicacion sea que su estudio se realiza previo a la realizacion
del TPH, sin haber explicado los beneficios de un tratamiento dental restaurador previo al
TPH y en el nuestro se realiza tras el tratamiento dental, ya que si hablamos del C.A.O. los

datos si son muy similares en ambos estudios.
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V1.3.4. INDICES DE CARIES: CAO,C AOSY CAOM.

VI1.3.4.1. Indice C.A.O.

En relacion a los datos del C.A.O, como resumen, podemos decir que nuestros datos, una
vez comparados con el resto de la bibliografia consultada, son superiores a los obtenidos en
las poblaciones sudamericanas (70) y al trabajo de Miralles (71), y también superiores a los
datos de Martinez Tello (68), tanto en la poblacién normal como en diabéticos, y similares a
los datos de los estudios en la Region de Murcia [Hernandez Fernandez (57), Martinez Lopez

(60), Ruiz Roca (11)].

El valor que hemos obtenido del indice C.A.O de la poblacién de estudio es de 11.88, con
una DT de 6.932. Si analizamos la distribucion por sexos, en las mujeres la media del C.A.O.
es de 11.50, y en hombres de 12.06, lo que no representa diferencias significativas. Si el
analisis lo realizamos fijandonos en los grupos de edad obtenemos que el mayor indice de
C.A.O. lo tiene el grupo de 55-64 afios, con una media de 16.44, y el menor indice lo tiene el

grupo de <24 afios (6.63).

En el estudio de Ruiz Roca (11), el indice C.A.O global es de 10.78, con una DT de 6.48.
En cuanto a su distribucion por sexos, en hombres es de 10.52 mientras que en mujeres es de
11.12, aunque estos datos no fueron estadisticamente significativos. Por lo que respecta a la
distribucion por grupos de edad, vemos que el que tuvo mayor valor fue el de 55-64 afios, con

una media de 13.63, y el de menor valor, con 4.38 fue para el grupo de 1-14 afios.

Para Martinez Lopez (60), la media global fue de 9.17, con una DT de 7.27. El indice
C.A.O iba aumentando con la edad, de forma que el valor minimo fue de 2.71 para el grupo
de 1-14 afos, y el valor mayor, 17.70, para el grupo de mayores de 74 afios. En cuanto al

sexo, predomino en los varones, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Para Lépez Galindo y cols. (58) el C.A.O tiene una relacion estadisticamente significativa
con la edad, de modo que a méas edad, mayor es el valor del indice C.A.O., igual que ocurre en

nuestro estudio.

Extremadura, que tiene un numero de habitantes proximo a la Region de Murcia, en el afio
2001, hizo una encuesta de salud bucodental, haciendo posteriormente comparativas con los
datos a nivel nacional. Segun el grupo de edad analizado, se observa que el valor del indice
C.A.O oscila entre 8.4, para individuos entre 35-44 afios, y 18.1 para el grupo de 65-74 afios

(72).

Eustaquio (59) cuyo estudio, como dijimos anteriormente, se llevd a cabo en la
Comunidad valenciana, obtuvo un indice C.A.O en el grupo de 35-44 afios de 7.64+5.11, y de
16.38+8.92 en el grupo de 65-74 afios. En el grupo 35-44 afios, las mujeres presentaban
valores significativamente mayores que los obtenidos para los hombres, con un C.A.O de 7.89
frente a un 7.04, respectivamente, al contrario que en el grupo de 65-74 afios, en donde en los
hombres este indice fue de 17.51 frente a 15.49 en mujeres; por tanto, tras ser aplicado un test
chi-cuadrado, vemos que hay diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en el trabajo

de Eustaquio.

Si analizamos los datos de otros paises como Grecia, con una poblacién con unas
caracteristicas muy similares a la de Espafia, observamos que, segun un estudio realizado en
1990 por Athanassouli y cols. (73), sobre 736 individuos adultos con edades entre 19 y 64
afos, observamos que el C.A.O tenia un valor de 8.99+5.98 para el grupo de edad 19-24 afos,

y de 17.05+6.58 para el grupo 55-64 afios.

En el continente Sudamericano, observamos que, en un estudio transversal realizado por

Moron y cols. (70) sobre una muestra de 54.712 individuos de diferentes etnias venezolanas
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en las que se compara el C.A.O entre las mismas, se recoge que la media nacional se sitla en
6.89, siendo los indigenas los que menor valor del indice C.A.O tienen, con un 5.41, para los
criollos de 6.97 y de 6.65 para los afrodescendientes. Al calcular el estadistico chi-cuadrado,

se obtuvo que existen diferencias estadisticamente significativas entre las etnias (p<0.05).

Para Martinez Tello (68), el C.A.O obtenido en el grupo de diabéticos fue de 15.03+0.70
(DT: 8.62), mientras que para el grupo control las cifras fueron de 14.72+0.91 (DT: 7.68), sin
que se encontraran diferencias estadisticamente significativas. En ambos grupos sus cifras son

superiores a las obtenidas en nuestro estudio.

Segun Hernandez Fernandez (57), la media del C.A.O era de 10.38+0.77 (DT: 6.52),
mas parecido a las cifras que obtuvimos nosotros, aumentando éste con la edad, de manera
que fue més elevado en el grupo de 55-64 afios, descendiendo bruscamente en el grupo de 65-

74 afios, debido a que éste Ultimo presentaba un bajo nimero de pacientes.

VI1.3.4.2. Indice C.A.O.M.

Por lo que respecta al indice C.A.O.M, en nuestro estudio la media fue de 3, con una
DT de 1.167, con parecida afectacion en ambos sexos. Estos datos son muy parecidos a los
del estudio de Ruiz Roca (11), que obtuvo una media de 2.88 con una DT de 1.91, con
predominio en mujeres. En cuanto a la distribucién por edades, la media mayor en nuestro
estudio fue de 3.38 en el grupo de 25-34 afios y el valor minimo fue de 2.71 en el grupo de
45-54 afnos. Ruiz Roca (11) obtuvo una media mayor de 3.28 y 3.26 para los grupos 25-34 y

35-44, respectivamente, mientras que el valor minimo, de 1.63 fue para el grupo de 1-14 afios.
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Martinez Lopez y cols. (60) obtuvieron una media menor, de 2.33 con una DT de 1.59,
predominando en mujeres. El valor mas alto del indice C.A.O.M, un 3.30, pertenecia al grupo

de mas de 75 afios, y el mas bajo, un 0.93 al grupo de 1-14 afios.

Hernandez Fernandez (57) obtuvieron una media de 2.65 con una DT de 0.16,
predominando también la mujer. En cuanto a la distribucion por grupos de edad, cabe destacar
que un 13.89% de los pacientes poseia un valor de C.A.O.M de 4, y pertenecia al grupo de 55-
64 afnos. Como vemos existe mas o menos concordancia en las medias y heterogeneidad en

cuanto se compara por tramos de edad.

Otros autores como Miralles y cols. (71) realizaron un estudio sobre 90 pacientes entre
18 y 50 afios, con diabetes tipo 1, que se compard con un grupo control. Los resultados
obtenidos fueron un C.A.O de 7.41 con una DT de 4.17 para el grupo de diabéticos tipo 1, y
de 5.63 con una DT de 4.04 para el grupo control que, tras aplicar la t de Student, se observé
una diferencia significativa (p<0.05) en cuanto al indice de caries de ambas, siendo éste

mayor en el primer grupo.
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V1.3.4.3. INDICE DE RESTAURACION.

En cuanto al indice de Restauracion (IR) la media fue de 23.09 con una DT de 24.715.
Tan solo hubo un paciente cuyo IR era del 100% y 27 pacientes (37%) tenia un IR de 0%, es
decir no tenian reparados ningun diente de los afectados por caries. El grupo de edad que
presenta un mayor IR es el de 35-44 afios con una media de 36.35%, y el de menor IR fue el
de menores de 25 afios con un 11.36%. En cuanto a la distribucion por sexo, en hombres la
media del IR fue de 23.33% y en mujeres fue de 22.56%, siendo ambos grupos muy similares

en este indice.

Ruiz Roca (11) describe una media de IR de 27.24+27.95 pero si lo diferenciamos por
género encontramos que los hombres tienen una media de 23.95+27.35 y las mujeres

31.69+28.40, situdndose el valor mayor en el grupo de los 45-54 afios, con un I.R de 34.38.

Para Hernandez Fernandez (57), la media del I.R se sitda en 17.49 con una DT de 26.99,
siendo éste mayor en mujeres. Si atendemos a los grupos de edad, que el 1.R es mayor en los

jévenes que en los adultos de mayor edad.

Para Eustaquio (59) los valores del 1.R son del 66% para el grupo de 35-44 afios, y de
16.3% para el grupo de 65-74 afos. Y si atendemos al género, estos datos se situan en el
primer grupo en un |.R del 62.7% para los varones y del 67.3% para las mujeres, mientras que

en el segundo grupo es de un I.R. del 12.3% para los varones y del 20% para las mujeres.

En comparacion con estos trabajos, vemos que tenemos mayor I.R que Hernandez

Fernandez, pero menor que Ruiz Roca y mucho menor que Eustaquio.

Si lo que pretendemos es tener una vision global de como esta nuestro trabajo en relacion

a Europa, lo mejor es comparar nuestros datos con los que se expresan en las tablas VI-4 y
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VI-5. Si la comparacion es con las regiones de Espafia, hay que ver la tabla VI-6, y para

hacerlo con otros trabajos la tabla VI-7 y la VI-8.

ANO C.AO CARIES AUSENTES OBTURADOS
Austria 2000 14.7 0.2 2.2 12.3
Dinamarca 2001 16.7 0.5 3.4 12.3
Holanda 1986 17.4 2.2 4.6 10.6
Reino Unido 1998 16.6 14 5.3 9.9
Alemania 2005 14.5 0.5 2.4 11.7
Italia 1995 9.44 2.66 1.54 5.24
Francia 1994 14.6 1.2 3 10.4
Irlanda 1990 15.4 n.d 6.8 n.d
Grecia 1985 15.8 3 5.6 7.2
Portugal 1984 10.9 2.9 6.7 1.3
Espafia 2005 9.61 1.42 3 5.19
Espafia 2000 8.40 1.27 3 4.13
Ruiz Roca 2010 11.56 4.26 3.52 3.7
Martinez 2008 10.07 2.87 3 4.2

Millan

Tabla VI-4. indice C.A.O, en la poblacion de 35-44 afios, en varios paises de la Union

Europea (75) (nd= no disponible)

INE ANO CAO CARIES AUSENTES OBTURADOS

Austria 2000 23.3 0.3 18.1 5

Dinamarca 2001 24.8 0.8 12 12

Holanda 1986 22.3 1.6 13.9 6.9
Reino Unido 1998 235 1.2 14.7 7.6
Alemania 2005 22.1 0.3 14.1 1.7
Italia 1993 26.3 3.2 18.8 4.3
Francia 1995 23.3 1.1 16.9 5.2
Suiza 1988 27.4 0.4 17.6 9.4
Espafa 2000 18.1 1.49 15.44 1.18
Espafia 2005 16.8 1.4 13.8 1.6

Ruiz Roca 2010 8.67 3.17 3 25
Martinez 2008 14 5 75 15
Millan

Tabla VI-5. indice C.A.O, en la poblacion de 65-74 afios, en varios paises de la Union

Europea (75)
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35-44 anos 65-74 anos 35-44 anos 65-74 anos
12.21 20.87 39% 11%
11.4 21.2 45.8% 1.2%
9.93 16.97 34% 4%
13.3 25.19 24.5% 1.8%
8.4 18.1 49.1% 6.5%
9.61 16.79 54% 9.6%
7.64 16.38 66% 16.3%
10.07 14 33.9% 12.5%

Tablas VI-6. Indice C.A.O e I.R en los dltimos estudios epidemiolégicos nacionales y de

CC.AA realizados (72)

Como apreciamos en las tablas anteriores, los datos siempre aparecen referidos al
grupo de edad 35-44 y 65-74 afios, tal y como usé Eustaquio Riga (59) en su estudio, debido a

que la O.M.S, establece estos dos grupos como los representativos en adultos jovenes y

mayores, respectivamente.
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Llodra Calvo y cols. (76) llevaron a cabo en el afio 2000 un estudio en dos grupos de

edad, uno de 35-44 afios con 535 pacientes y otro de 65-74 afios de edad, con 538 pacientes.

En el siguiente cuadro observamos los resultados obtenidos, y los comparamos con los

nuestros en esos rangos de edad.

Grupo 35-44 afios

Grupo 65-74 afios

Llodra Calvo Martinez LLodra Calvo Martinez
(76) Millan (76) Millan
Varones 36.3% 73% 48.9% 50%
Mujeres 63.7% 27% 51.1% 50%
Media de caries 1.27 2.87 1.49 5
Media de 3 3 15.44 25
ausencias
Media de 4.13 4.2 1.18 L5
obturaciones
C.AO 8.40 10.07 18.10 14
I.R. 49.1% 33.9% 6.5% 12.5%
Desdentado 0.6% 0 23.4% 0
total

Tabla VI-7. Cuadro comparativo resumiendo los resultados obtenidos por diferentes autores

en dos grupos de edad.

Tras analizar este cuadro, observamos que nuestra media de caries es mayor en los dos

grupos de edad. Las ausencias son iguales en el grupo de edad de 35-44 afios, mientras que en

el grupo de 65-74 son menos de la mitad que en el trabajo de Llodra Calvo (76). La media de

obturaciones es similar, y el C.A.O nuestro es mayor en el primer grupo y menor en el

segundo. En cuanto al I.R, en nuestro estudio es menor en el primer grupo de edad y mucho

mayor en el segundo.
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Como resumen de los apartados anteriores, reflejamos la siguiente tabla (tabla VI-8)

en la que se comparan los trabajos con un protocolo similar al nuestro:

Martinez Millan Ruiz Roca (11) Mtnz. Lopez (60) Hdez. Fdez. (57) Lépez Galindo (58)
Muestra 73 120 1627 72 88
Sexo (H/M) 67.12%//32.88% 57.5%//42.5% 47.2%I152.8% 58%//42% 43.2%1/56.8%
Edad media 42.26 +£14.08 39.14 +1.47 39.77 424 +1.9 56.75+ 1.51
Caries 4.47 (DS 4.44) 421 (DS 359) 4.11 (DS 3.63) 469 (DS 4.13) 2.10 (DS 3.36)
Ausencias 452 (DS 5.18) 3.26 (DS 4.09) 4.22 (DS 6.12) 3.78 (DS 5.66) 755 (DS 7.52)
Obturaciones 2.89 (DS 3.61) 329 (DS 3.81) 0.84 (DS 1.99) 1.83 (DS 2.97) 2.27 (DS 3.48)
C.AO 11.88 (DS 6.93) 10.38 (DS 6.48) 9.17 (DS 7.27) 10.38 (DS 6.52) 11.89 (DS 8.27)

Tabla VI-8. Comparativa de variables entre diferentes autores.

VI. 4. PATOLOGIA PERIODONTAL.

Si se interrumpe la higiene bucodental habitual o esta no es la adecuada, la PB se
acumula, lo cual aumenta el riesgo de infeccion local, periodontitis, que cursa con ruptura del
tejido epitelial, ademas de facilitarse el sangrado, y también el riesgo de infeccion sistémica,
que puede causar morbilidad y mortalidad en pacientes con cancer en fase neutropénica (77).
Esto va a favor de la necesidad de los tratamientos dentales previos a la terapia oncoldgica,
con el propdsito de reducir o eliminar las condiciones gingivales o periodontales (77) (27),
para asi prevenir las complicaciones orales y sistémicas durante el tratamiento oncolégico.
Debe hacerse pues una revision exhaustiva oral y periodontal, antes, durante y después del

tratamiento.

Soga y cols. (78) describen un caso de un paciente con periodontitis avanzada que se
sometio a un TPH vy recibid tres ciclos de QT, que le produjeron neutropenia. En cada
intervalo de QT antes del TPH, se le extrajeron aquellos dientes de mal prondstico, y se le
realizd un tratamiento periodontal, con lo que se redujeron las bolsas de 4.1 + 1.6 mma 3.0 +
0.6 mm, y se eliminaron las bacterias anaerobias. Con ello, disminuyé la frecuencia de

neutropenia febril y se obtuvieron unos cultivos bacterianos en sangre negativos las 12 veces
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que se analizaron, por lo que se concluye que el tratamiento periodontal previo al TPH ayuda

a prevenir la neutropenia.

En nuestro estudio, encontramos un predominio del valor 0, es decir, salud
periodontal, seguido del valor 1 (sangrado) en todos los sextantes. Las bolsas > a 6 mm se
encontraron en casos aislados, y solo en los sextantes 1y 4.

Los peores resultados del CPITN corresponden a pacientes de mayor edad, en los
grupos de mayores de 64 afios y de 55-64. La presencia de calculo, es mas prevalente en
pacientes entre 35-44 afios de edad, y la hemorragia al sondaje se relaciona mas con pacientes
menores de 25 afios. Estos datos concuerdan con los obtenidos por Ruiz Roca (11).

Asi mismo, cabe decir que hubo gran cantidad de sextantes excluidos.
Se encontro relacion estadisticamente significativa entre el indice de placa y el aumento

del CPITN, ya que ambos aumentaran debido a una mala higiene.

Por tanto, como seria de esperar en una poblacion normal, podemos resumir que, hay
menor patologia periodontal en la poblacién mas joven y mas patologia periodontal en el
grupo de mayor edad, aunque autores como LOpez Galindo y cols. (20), no encontraron

relacién significativa entre la edad y el CPITN.

Las encuestas epidemioldgicas realizadas en Espafia hace méas de 15 afios para valorar las
enfermedades periodontales utilizaban el indice CPITN. La necesidad de un indice sencillo
para valorar la situacion periodontal llevd a la OMS a adoptar el CPITN 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 CPITN es un indice de

necesidades de tratamiento, y no un indicador de estado de salud periodontal, presentando
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limitaciones por ser un registro parcial, sobreestimar las necesidades de tratamiento en
personas jovenes e infravalorarlas en los adultos mayores, y su inutilidad como marcador de
actividad, pronostico o evaluacion de la progresion de la enfermedad periodontal. A partir de
1997, la OMS ha adoptado una modificacion del CPITN, el CPI o IPC en espafiol (indice
periodontal comunitario), que incorpora la medicion de la pérdida de insercion periodontal, lo
cual mejora en cierto grado la calidad de los resultados (59).

Hace tres décadas, entre 1983-84, Almeida y cols. (74) llevaron a cabo la primera
encuesta nacional en Portugal, sobre 619 adultos de 35-44 afios, concluyendo que sélo el 6%
de los individuos observados presentaban todos los sextantes sanos, el 47% célculo, el 38%
bolsas superficiales y el 8% bolsas profundas.

Martinez Lopez (60), del total de la muestra, encontraron patologia periodontal en el 7.3%
de los pacientes, y en cuanto a los grupos de edad, el que mayor afectacion tenia era el grupo
entre los 55-64 afios, con un 35.3%, seguido del grupo entre 65-74 afios, con un 25.2%,

resultando esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

Segun el estudio prospectivo de la Federacion Dental Espariola (66), se piensa que, en
cuanto a la evolucion de la patologia periodontal, en funcién de la necesidad de cuidados

dentales, los datos para 2020 en la poblacion espafiola serian:

Necesidad cuidados Edad > Edad Edad Edad 35-44 Edad 65-74
globales 6 afios 7-12 15-18

Bolsas moderadas

Bolsas profundas

Nota: A= Aumento; E= Estabilizacién; D=Disminucién.

Tabla VI1-9. Estado periodontal segln la FDA previsto para el 2020, por grupos de edad.
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Segun los datos que se desprenden de los resultados de Eustaquio Raga (59), el

porcentaje de individuos sin ningun signo de enfermedad periodontal es del 13% para jovenes

adultos (35-44 afos) y del 5.5% para los mayores (65-74 afios). La presencia de calculo es

casi del 60% para los jovenes. Cerca de un 22% y un 26%, para jovenes y adultos,

respectivamente, presentaban bolsas periodontales, aunque s6lo una minoria (4.6% y 4.3%,

respectivamente), se corresponde con una fase avanzada de la enfermedad (Grafica VI-5).
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Graéfica VI-5. Indice periodontal comunitario maximo por grupos de edad (277).

En el trabajo de Eustaquio, en cuanto a la relacion de prevalencia de procesos

periodontales entre sexos, solo se han encontrado diferencias estadisticamente significativas

(p<0.05) en el cadigo 3 (bolsas de 4-5 mm) en el grupo de adultos jovenes, apreciandose en

ambos grupos de edad mayor salud periodontal en mujeres (tabla V1-10).
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Edad 35-44 anos 65-74 anos

Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino
Sano 5.0% 16.0% 3.4% 7.1%
Sangrado. 5.9% 5.3% 1.3% 2,7%
Calculo. 58.2% 59.8% 40,0% 46.3%
Bolsa de 4-5 mm. 20,909* 13,6%0% 23.4% 20.3%
Bolsa de 6 mim o mas. 6.8% 3.7% 5.1% 3.7%

Tabla VI-10. indice pe}iodontal comunitario (IPC) maximo por sexo (*p<0.05) (277).

En relacion al nimero de sextantes afectados, observamos que en la cohorte de los 35-

44 afios, casi la mitad de sextantes estan sanos (2.89). En ambos grupos de edad, los

resultados fueron para la gingivitis (0.61-0.31 sextantes de media), para el sarro (entre 1.74-

1.44 sextantes) y para bolsas poco profundas (0.46-0.54 sextantes), respectivamente. Sin

embargo, la media afectada por bolsas profundas es baja en ambas cohortes (0.07) (Gréfica

VI1-6).
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Gréfica VI-6. Indice periodontal comunitario. NGmero medio de sextantes en cada codigo

(59)
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El sexo interviene en el grupo 35-44 afios de forma significativa con peores resultados
para el sexo masculino, mayor media de sextantes con sarro y bolsas periodontales poco

profundas (tabla VI-11).

Edad 35-44 afios 65-74 afos

Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino
Sano 2,26% 3,16% 0,98% 1,63%
Sangrado. 0.63 0.60 0.28 0.33
Calculo. 2,05% 1,60* 1.35 1.51
Bolsa de 4-5 mun. 0,667 0,37* 0.58 0.51
Bolsa de 6 mum o mas. 0.10 0.06 0.09 0.05

Tabla VI-11. Indice periodontal comunitario. Media de sextantes afectados por grupos de

edad y sexo. (*p<0.05) (59)

Nosotros, al haber utilizado una metodologia y un indice diferente no podemos

establecer comparaciones con el trabajo de Eustaquio.
V1.4.1. 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 o menor motivacién en cuanto a

la higiene oral.

De la muestra de nuestro estudio, se midié el I1.P a 62 pacientes, de los cuales s6lo 1 dio
como resultado 0%. La media del I.P fue de 76.28% con una DT de 20.93. De estos 62
pacientes, 23 (37.1%) presentaron un 1.P del 100%, lo cual indica una higiene muy deficiente
gue aumentara los problemas bucodentales en estos pacientes, como aumento del nimero de

caries, gingivitis, problemas periodontales, mayor riesgo de infecciones,...
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En el estudio de Ruiz Roca (11), al igual que en el nuestro, solo un paciente (0.9%), estaba
libre de placa bacteriana en sus superficies dentales, y un 83% 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. La media de areas cubiertas por
placa ha sido de 89.41 (DS 20.71), datos muy similares a los obtenidos por Hernandez

Fernandez, que obtuvo una media de 80.79 con una DS de 26.68 (57).

En el estudio realizado por Lépez-Galindo y cols. (58), el grado de higiene bucodental de
los pacientes fue mejor (el 68,2% de los enfermos presentaban un buen grado de higiene oral),
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.

Con respecto a la etiologia mutlifactorial de la caries dental, se dice que la placa
bacteriana, y mas concretamente microorganismo como el Streptococcus Mutans o el
Lactobacillus, estan en relacion con la aparicion de caries (65), por ello, seria l6gico 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 los estudios realizados por
Lopez Galindo (58) y Ruiz Roca (11), no se cumple esta premisa, puesto que no encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre el 1.P y el nimero de caries (p>0.05).

Sin embargo, en nuestro estudio si que se encontrd relacion entre I.P y caries, que fue
significativa con p<0.05. Al mismo tiempo, hay relacién también estadisticamente
significativa entre el mayor 1.P y el menor numero de obturaciones y de IR.

Miralles y cols. (71) 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
sin diferencias significativas estadisticamente.

Martinez Tello (68) encontr6 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
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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.

Asi pues, vemos que nuestro indice de placa (76.28) es menor que el obtenido por
Martinez Tello (68) en diabéticos (86%), y el de Ruiz Roca (11) (89.41), pero similar a los

datos de los trabajos anteriormente mencionados.

V1.4.2. INDICE C.P.I.T.N.

El CPITN lo hemos realizado para ver el estado de salud periodontal de los pacientes de

nuestra muestra y ver ademas las necesidades de tratamiento requeridas.

Hay un claro predominio del valor 0, es decir, de salud periodontal, en todos los sextantes
y en todos los pacientes, seguido del valor 1, es decir, hemorragia al sondaje. Los sextantes

maés afectados son el 1° y 4°, y los mas saludables el 2° y 5°.

Si vemos los resultados de otros autores, para Lopez Galindo (58), los valores del indice
periodontal modificado (CPI) fueron de 1.45 (DS 1.04), sin que existiera correlacién entre
éste y la edad, aunque si obtuvieron una relacion estadisticamente significativa entre el valor
del CPITN con el nimero de caries y el nimero de obturaciones, respectivamente, es decir, a
mas caries 0 a mas obturaciones, mayor valor del CPITN, mientras que para el C.A.O y para
las ausencias no encontraron ningun tipo de relacion estadistica. Sin embargo, al igual que

Eustaquio su indice no es comparable con el nuestro.

Para Martinez Lopez (60), de un total de 1627 pacientes, tan sélo 119 (7.3%) presentaban
patologia periodontal, siendo el grupo de 55-64 afios el mas afectado, y teniendo ademas una

correlacion estadisticamente significativa con una p<0.05. En cuanto al sexo, las mujeres
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presentaban mayor patologia que los hombres, aunque con resultados no significativos

estadisticamente.

Eustaquio y cols. (59) observaron patologia periodontal (presencia de bolsas) en el 22%
de pacientes entre 35-44 afios, y en el 26% en el grupo entre 65-74 afios, encontrando valores
4 de CPITN en el 4.6% y 4.3% en el primer y segundo grupo, respectivamente. La media de

sextantes afectados por bolsas periodontales es baja en ambas cohortes de edad.

En nuestro trabajo, como seria de esperar en una poblacion normal, podemos resumir que
hay menor patologia periodontal en la poblacién més joven y mas patologia periodontal en el
grupo de mayor edad. Y en relacién a los indices de caries, no hemos encontrado relacion ni

con C.A.O ni con C.A.O0.M, ni con el sexo. Si que hemos hallado relacién con el I.P (p<0.05)

VI. 5. PATOLOGIA SALIVAL.

La saliva se considera una secrecion imprescindible debido a sus funciones 0 mecanismos
protectores como aclaramiento oral, capacidad amortiguadora (buffer), factores
antibacterianos (lisozima, lactoferrina y peroxidasa), aspectos inmonolédgicos (presencia de
inmunoglobulina A e inmunoglobulina G principalmente), asi como propiedades digestivas.
Muchos trabajos hablan de que sélo hay dos caracteristicas salivales que pueden ser usadas en
los estudios sobre caries: la tasa de flujo y la capacidad buffer (79) a la hora de estudiar su

influencia sobre la boca en general y la caries en particular.

La sequedad bucal es un efecto secundario frecuente tras la administracion de QT/RT. Su
aparicion agravaria la mucositis, convirtiendo el epitelio oral en mas susceptible, tanto al

factor traumatico como a las posibles infecciones (80) Ademas, se ha visto que pacientes con
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mucositis oral, al analizar su saliva, tienen 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 (81). Estos datos se desprenden de un estudio de
Karolewska y cols. (81), donde evaluaron en 44 individuos con leucemia, los diversos
mecanismos de defensa bucodentales presentes en la saliva, durante el transcurso de la
enfermedad, y establecieron una correlacion entre la actividad antibacteriana de la saliva y la
clinica oral. Para ello analizaron, ademas de las enzimas antes citadas, la lisozima y la
lactoferrina. La conclusion a la que llegaron fue que el tratamiento contra la leucemia afecta
al potencial antibacteriano de la saliva, con lo que es mas probable el desarrollo de
infecciones locales. Ademas, a medio plazo, seria responsable de una mayor incidencia de

caries dental sobre todo cervical y radicular (80).

En un estudio realizado por Brand y cols. (82) 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 correlacion estadisticamente significativa.

Segun refiere Lopez Jornet (83), que ided el TSG, los valores normales deben situarse 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.

Los efectos del alo-TPH en la glandula salival se han descrito ampliamente y se atribuyen
principalmente a la toxicidad de los regimenes, incluyendo la quimioterapia de
acondicionamiento. Ademas, la infiltracion difusa inflamatoria de la glandula salival y la
fibrosis mediada por la EICHc parecen tener un impacto importante en la funcion de
glandulas salivales mayores y menores, llevando a una reduccién del 55-90% de la tasa de

flujo salival total en pacientes con EICHc segun refiere Nagler en sus publicaciones (84).
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También se han estudiado cambios cualitativos en la composicion salival, que incluyen
alteraciones inmunologicas y quimicas como una menor capacidad tampdn y un aumento de

microorganismos cariogénicos (84-86).

En nuestro estudio, la media de milimetros empapados por la saliva en papel Watmann,
fue de 52.2 (DT 37.05) parael TSG | y de 76.16 (DT 41.08) para el TSG Il, lo cual no indica
que heya una reduccion del flujo salival, sino que los datos se encuentran dentro de los limites
normales. Ruiz Roca (11) obtuvo como valores de TSG | 'y TSG 1l 45.75 mm y 71.45 mm,
respectivamente. Hernandez Ferndndez (57), cuya tesis doctoral fue sobre pacientes
oncohematoldgicos que iban a someterse también a TPH, obtuvo como valores para TSG | y
TSG 11, 44.11 mm y 81.31 mm, respectivamente, y en un estudio que L6pez Jornet y cols.
(52) realizaron al respecto, la media para la TSG | y TSG Il fueron de 43.28 mmy 73.93 mm,
respectivamente, es decir, valores bastante aproximados a los obtenidos en nuestro trabajo, y

también dentro de los pardametros de normalidad (83).

Esto parece indicar que los tratamientos previos al TPH para la erradicacion de la
enfermedad, sobre todo RT y QT, no influyen sobre el parénquima glandular de nuestros
pacientes. Esto concuerda con los datos obtenidos en nuestro analisis estadistico en donde,
tras aplicar pruebas de muestras independientes (prueba de Levene para la igualdad de
varianzas y prueba T para la igualdad de medias), no hemos encontrado interrelacion entre la
TSG | y la TSG Il con el incremento del nimero de caries, aunque si entre TSG Iy el CAO y

CAOM.

Hernandez Fernandez (57), encontrd una relacion estadistica significativa (p<0.05),

observando que los pacientes que habian recibido RT tenian una media de TSG Il menor.
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La xerostomia post-RT se debe a la lesion directa de las glandulas salivales, afectando
tanto cuantitativa como cualitativamente a la saliva por lesion de las células acinares y
ductales. Las glandulas serosas tienden a ser mas radiosensibles, pero muestran una mayor
capacidad de regeneracion que las glandulas mucosas. En estos casos, hay un aumento de la

viscosidad y la adhesividad, y una disminucion del flujo.

Jensen y cols. (87) realizaron una revision bibliografica de la hipofuncion de la glandula
salival y la xerostomia, ambas inducidas por los tratamientos para erradicar el cancer,
fundamentalmente por la RT. Para ello, analizaron 72 trabajos, en los que en 49 de ellos se
aconsejaba una terapia de radiacién de intensidad modulada (IMRT: intensity-modulated
radiation therapy) para disminuir al maximo el dafio de la glandula salival. Ademas de esta
recomendacion, hicieron otras como la administracion de amifostina, estimulacion con
agonistas muscarinicos, lubricantes de la mucosa oral, acupuntura e incluso tratamiento con

oxigeno hiperbarico (87).

Siempre se ha descrito que los pacientes con diabetes tienen mas prevalencia de
xerostomia, al igual que los pacientes que han recibido RT. Martinez Tello (68), tras hacer
una revision bibliografica encontré que en unos estudios los valores estaban dentro de los
pardmetros normales, en otros estudios la hiposialia aparecia en los diabéticos y en otros en el
grupo control. En concreto, los datos del trabajo de Martinez Tello (68) fueron, para la prueba
de saliva total en reposo (STR) de 0.23+0.01 ml/min (DT: 0.16) para los diabéticos y de
0.29+0.03 ml/min (DT: 0.26) para el grupo control, encontrdndose una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05) entre ambos grupos tras aplicar la t de Student. Con
respecto a la prueba de saliva total estimulada (STE), los datos fueron de 0.55+0.02 ml/min
(DT: 0.33) para los pacientes diabéticos mientras que para el grupo control éstos se situaron

en 0.66+0.05 ml/min (DT: 0.47), encontrandose también entre ambos grupos diferencias
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estadisticamente significativas (p<0.05) tras aplicar la t de Student. En este caso, debemos
afirmar, teniendo en cuenta que la hiposialia se da cuando la STR es <0.1 ml/min y la
STE<0.7 ml/min, que tanto en el grupo control como en el diabético, en la STE habia una

hiposialia manifiesta.

Para tener otro grupo de referencia y comparar con el nuestro, nos fijamos en el trabajo de

Miralles y cols. (71) en donde evaluaron el flujo salival en reposo y estimulado.

El flujo salival en reposo fue de 0.29+0.28 ml/min y de 0.33£0.21 ml/min para el grupo de
diabéticos tipo 1 y el grupo control, respectivamente. Mientras que el flujo salival estimulado
fue de 0.99+0.54 ml/min y de 0.95+0.53 ml/min, para el primer y segundo grupo,
respectivamente, es decir, los datos en general son similares en ambos grupos por lo que no se

encontraron diferencias significativas.

Lamentablemente, tanto el sistema de medida de flujo, como las poblaciones de

estudio son muy diferentes a las nuestras y no permiten comparacion de los resultados.

En cuanto al pH salival, Blasco y cols. (88), hicieron un estudio en 339 nifios de 6
afios y 258 de 12 afios, de la Comunidad valenciana, con el objetivo de cuantificar el riesgo de
caries y determinar la asociacion entre los valores del pH de la placa (empleando el GC
Plaque Indicator Kit®), la capacidad tampén de la saliva (con el Saliva-Check Buffer®, de la
casa GC) y el revelado de la placa (aplicando el Plaque Disclosing gel® sobre las superficies
dentales), con los indices de caries. Aungue, como dijimos, no podemos hacer comparativas
con una poblacién pediatrica, dado que no hemos encontrado estudios al respecto, tomaremos
éstos, con precaucion, como referencia a los obtenidos en nuestro trabajo. Como resultados,
obtuvieron que el pH de la placa es alcalino en un 42.4%, todo los contrario a nuestro estudio

en donde el 94.2% de los pacientes a los que se les analiz6 el pH, éste era acido.
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En cuanto al efecto tampdn, Blasco y cols. (88) obtuvieron que en el 22.3% de los casos es
normal, y con respecto a la caries, vemos que hay una relacion estadisticamente significativa

(p<0.05) entre los valores mas altos de caries y el pH acido de la placa.

En el estudio de Ruiz Roca (11) al valorar si existe o no relacion entre la caries y el pH

se vio que no existe una relacion estadisticamente significativa (p>0.05).

V1.6. EICH ORAL O SISTEMICO.

Segun los estudios de Elad y Levitt (39) la cavidad oral es uno de los sitios mas
frecuentemente implicados en la EICHc, posiblemente después de la piel. Los tejidos bucales
maés afectados por la EICHc son las mucosas, las glandulas salivales, el aparato musculo-
esquelético y las estructuras periodontales. La EICHc mucosa se acompafa de dolor e
irritacion de la mucosa, lo que puede exacerbarse con la situacion de boca seca. Los pacientes
con EICHc presentan erosién y atrofia mucosa, cambios liquenoides hiperqueratosicos,
ulceraciones pseudomembranosas y mucoceles. Ademas de las funciones orales deterioradas,
la EICHc puede conducir a la malignizacion secundaria en forma de tumores sélidos, sobre
todo carcinomas de células escamosas en la cavidad bucal.La incidencia de tumores en la
cavidad oralpuede aumentar significativamente con la administracion de azatioprina
sistémicay otros inmunosupresores utilizados para tratar la EICHc.

Se deben llevar a cabo protocolos de deteccion precoz de la EICHc oral y cuando ya se
ha desarrollado la EICHCc, se debe instaurar tratamiento sistémico y/o tépico. La mayoria de

los pacientes con EICHCc oral desarrollara EICHc sistémica. (39).

Schubert y cols. (48) apoyan lo anterior afirmando que en los pacientes que sufren

EICH cronica, la cavidad oral esta implicada en aproximadamente el 80% de los casos.
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Las lesiones orales mas comunes de la EICH son cambios liquenoides
hiperqueratosicos de la mucosa, ulceraciones pseudomembranosas, mucoceles y fibrosis
perioral.

Un estudio muy resefiable en este campo es el de Resende y cols (89) en el que se
seleccionaron 60 pacientes sometidos a alo-TPH a los que se les realizO un examen
bucodental para evaluar los sintomas y cambios clinicos en la mucosa oral. También se
realizd andlisis histopatoldgico de la mucosa oral del labio inferior (LLOM) y las glandulas
salivales (GS). La EICHc sistémica fue utilizada para una comparaciéncon EICHc oral. La
exactitud de las pruebas de deteccion de EICHc oral fue baja para todos los métodos (58,4% y
52,6% para lesiones blancas y lesiones blancas/ rojas, respectivamente, en el analisis clinico;
50.4% de la presencia de dolor oral; y 66.8% y 55,1% para examenes histopatologicos LLOM
y GS, respectivamente). Sin embargo, la presencia de dolor oral tenia buenas propiedades
diagnosticas [especificidad: 100.0, 95% intervalo de confianza (IC): 88.0 100.0; valor
predictivo positivo (VPP): 100.0, IC del 95%: 94.4-100.0; y valor predictivo negativo (VPN):
72.0GB, IC del 95%: 57.3-83.3]. Por otra parte, las alteraciones de GS reveladas por el
analisis histopatoldgico también mostraron buenas caracteristicas diagndsticas (sensibilidad:
98,6, IC del 95%: 81,5 99,8; PPV: 71,1, IC del 95%: 62.1-79,7; PVN: 85,9 IC del 95%: 32.9
99,4). La severidad clinica de las lesiones orales y cambios histopatoldgicos en el LLOM no
mostraron propiedades diagnosticas adecuadas, mientras que el dolor oral y el andlisis
histopatolédgico de las GS exhibieron propiedades adecuadas para el diagndstico de la EICHCc
sistemica. Los cambios histologicos en la mucosa labial oral y las glandulas salivales junto
con una manifestacion clinica de la enfermedad de la mucosa oral pueden ser Utiles para

determinar el EICHCc sistémico.
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En nuestro estudio de los 73 pacientes estudiados, 43 (52.4%) no presentaban ningdn
tipo de lesion compatible con EICH sistémico, mientras que 30 de ellos (36.6%) fueron
diagnosticados de esta lesion. De esos 73 pacientes, 34 (41.5%) estaban libres de EICH oral y
39 pacientes (47.6%) si que tenian esta lesion.

La localizacion de las lesiones de EICH oral encontradas se distribuyeron, por orden
decreciente de frecuencia, de la siguiente forma: 12 lesiones se ubican en mucosa yugal, 10
lesiones en la lengua, 7 en paladar, 3 lesiones en las zonas labio y trigono retromolar,

respectivamente, y 2 lesiones en encia y en suelo de boca, respectivamente cada una.

VI1.6.1. EICHY TSG

Santos-Silva y cols. (47) encontraron en su estudio gque en los pacientes con EICHc la
glandula salival se veia afectada con presencia de una saliva mas viscosa y mucosa residual.
El deterioro de la glandula salival fue diagnosticado basandose en signos clinicos y sintomas
tales como ausencia de lago sublingual asi como falta de saliva en la palpacion del conducto
parotideo. Ademas, todos los pacientes presentaron xerostomia, dificultad para comer, tragar
y disgeusia. Los mencionados cambios cuantitativos salivales en pacientes con EICHc pueden
ver reducidas funciones como la actividad anti-infecciosa oral, la proteccién contra las
lesiones mecanicas y quimicas, y la falta de resistencia durante la desmineralizacion dental.
La participacion de las &reas normalmente inmunes a la caries y autolimpieza de los dientes
encontrados en esta serie puede reforzar la hipotesis de que la caries relacionada con EICHc
es causada principalmente por cambios en el flujo salival, lo que resulta en una rapida

descalcificacion del esmalte.
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En nuestro estudio empleamos medidas del flujo salival basal y estimulado (TSG Iy
I1) para comprobar las variaciones funcionales de las glandulas salivales, no encontrando una

reduccion de esta.

Si relacionamos la presencia de EICH oral con las medidas del flujo salival TSG | y
TSG 11, encontramos que no hay una relacion estadisticamente significativa entra la presencia
de EICH oral y su aumento o disminucién, esto también se explicaria porque en nuestro
estudio los niveles de TSG estan dentro de los valores normales para la poblacion normal.

Sucede lo mismo al intentar relacionarlo con la localizacién de las lesiones de EICH oral.

VI1.6.2. EICHe IP

El grupo que no presenta EICH oral tiene un indice de placa ligeramente mayor que el
grupo que si tiene EICH oral, con una significacion estadistica significativa (p<0.05) entre la
placa bacteriana y el EICH.

También se observan relaciones significativas entre EICH sistémico y aumento de IP
con p<0.05.

En cuanto a la localizacion de las lesiones de EICH oral, los pacientes que tienen peor
higiene bucal son aquellos cuyo EICH se localiza en paladar y en trigono retromolar,
superando en ambos casos el 88.2% de placa bacteriana, se observa una relacion
estadisticamente significativa (p<0.05) entre la localizacién del EICH vy los elevados valores

de IP.

179



VI1.6.3. EICH Y CARIES

Castellarin  (49) y Santos-Silva (47) publicaron recientemente una revision
retrospectiva de historias de pacientes que habian experimentado alo-TPH y presentaban
caries rampante asociados a EICHc. Comparando los resultados de ambos trabajos, la
evidencia sobre el riesgo y severidad clinica de la caries en pacientes post alo-TPH con

EICHc confirman una relacion clara entre la EICHc y la caries rampante.

Curiosamente, solamente unos pocos informes han Ilamado la atencion de la severidad
de la caries en pacientes post alo-TPH con EICHc (49)(85)(86)(90)(91). Alborghetti (85)
declar6 que la sensibilidad dental generalizada y un aumento de la frecuencia y severidad de
las caries eran frecuentes en el seguimiento dental a lo largo de 11 afios de los pacientes post
alo-TPH. Otra cuestion importante resaltada en este grupo fue la infiltracion precoz y
consiguiente fracaso temprano de restauraciones dentales que fueron afectadas por la
sequedad de la boca. Asimismo, la reducida durabilidad de las restauraciones dentales es un
problema clinico importante en pacientes irradiados que limita el manejo de caries

relacionadas con la radiacion (92).

Segun el estudio realizado por Santos-Silva y cols. (47), los pacientes que se han sometido
a alo-TPH y que tuvieron un acondicionamiento con radioterapia padecen con mayor
frecuencia de caries rampante, ocasionada porla reduccion del flujo salival post-irradiacion.

La hiposalivacién inducida por la irradiacion ha sido considerada el principal factor para
el desarrollo de las caries (93)(94)(95)

Si comparamos la presencia de caries en los pacientes con EICH encontramos que hay

una relacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre ambas, lo cual reforzaria la
hipdtesis de que las caries evolucionan de manera mas rapida y agresiva en estos pacientes

que en la poblacion normal.
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VI1.6.4. EICH Y OBTURACIONES

Segun Alborghetti (85) y Santos-Silva (92), hay una menor durabilidad y una filtracion
precoz de las obturaciones realizadas en pacientes con alo-TPH que han sido sometidos a
radioterapia. La explicacidn dada por ellos tiene relacion con la xerostomia producida post-
irradiacion.

En nuestro estudio, el grupo con EICH oral tiene una media de obturaciones mayor (3.46)
que el grupo sin lesion oral (2.24), aunque estos datos no son estadisticamente significativos.
Si que lo son en los pacientes con EICH sistémico, donde hay un mayor nimero de
obturaciones, posiblemente debido al mayor cuidado y sintomas sistémicos de mayor

gravedad que hacen que estos pacientes vigilen mas las posibles complicaciones tras el TPH.
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VIl. CONCLUSIONES.
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VIl. CONCLUSIONES.

Tanto la salud dental como la periodontal de la muestra del estudio, son peores que las
medias establecidas para la poblacion espafiola en la Gltima Encuesta de Salud Bucodental
de 2010.

Los pacientes sometidos a TPH, presentan un elevado nimero de piezas con caries,
superior a lo que seria de esperar en la poblacion general, y un bajo indice de restauracion.
La salud periodontal es muy deficiente y el paciente estd poco concienciado para el
mantenimiento de su estado oral.

El TPH y el flujo salival tienen poca influencia o interdependencia entre si.

Se debe de protocolizar la primera visita, el seguimiento y el tratamiento dental de los
pacientes que se van a someter a un TPH desde la unidad de Oncohematologia en el
momento del diagndstico, para disminuir las complicaciones bucodentales que se derivan
de este proceso.

Es precisa la creacion de una formacion especifica y una unidad especializada en el

tratamiento de estos pacientes, asi como la deteccidn precoz de sintomas orales de EICH.
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