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El término carcinoma proviene del vocablo griegtkikeoma, dado por Hipdcrates, y

con él se describe el crecimiento radial e infiiteade algunos tumores, que recuerdan el
cuerpo de un cangrejo. Un cancer es el resultadimsi@rocesos que ocurren sucesivamente:
en el primero existe una proliferacion continuacestva e incontrolada de un grupo de
células anormales, denominado tumor o neoplas&epormente, estas células proliferantes,
adquieren una capacidad invasiva, que les persitpar de su sitio normal en el organismo,
para colonizar y proliferar en otros tejidos u @rgsm proximos o distantes, a los que alcanza

mediante la circulacién sanguinea o linfatica (1).

El incremento de la incidencia de muchos tumoresligm@s asociado al
envejecimiento de la poblacion, y la mayor supawoia de los enfermos con cancer, debida
a los avances diagnésticos y terapéuticos, harestpun aumento significativo del nimero

de pacientes oncoldgicos (2).

Las neoplasias hematoldgicas forman un grupo derraeflades que provienen de la
proliferacion incontrolada de células hematopowti(3). Afectan a la poblacién anciana de
forma predominante, tanto la leucemia aguda nmbidktica (LANL) como la leucemia
linfatica cronica (LLC) y el mieloma mudultiple (MM)tienen patrones caracteristicos de
incremento de incidencia con la edad. Excepto ¢éakdmias agudas, el resto tienen un
comienzo insidioso. A menudo, la comorbilidad, frexate en los ancianos, hace que no se
beneficien de intervenciones como la quimioterapiadioterapia, debido a su alta toxicidad,
aunque esta puede ser evitada gracias a los exiamances en la inmunoterapia y en la

terapia molecular, mejorando las posibilidadesa®amiento y evitando toxicidad (3).

Muchos de los enfermos que padecen algun tipo dplama hematolégica deberan

ser sometidos a un trasplante de progenitores bpmaiticos (TPH), no solo para ralentizar
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la evolucién de su enfermedad, sino también, paliardos efectos negativos del tratamiento
con altas dosis de citostaticos o radioterapiangit@ (4).Las principales indicaciones del
TPH son, por orden de frecuencia, los linfomasldasemias, el mieloma multiple y algunos

tumores sdlidos (5).

Una de las principales causas de muerte en logrmiasioncolégicos es la infeccidén
(4). En el caso de las neoplasias hematologicgs,opia naturaleza implica una alteracion de
la inmunidad, debido la inmadurez de la serie ldano que favorece los procesos
infecciosos. A estas alteraciones, es necesariardesrias aplasias medulares que presentan
como efecto secundario, tanto la quimioterapia (QMo la radioterapia (RT) intensivas, y

gue se utilizan para eliminar la enfermedad.

Los regimenes de acondicionamiento previos al laasgn merman aun mas, las ya de
por si debilitadas defensas del paciente. Todomstmca, que las infecciones, sean unas de
las principales complicaciones de estos pacierBie$)( Ademas de la inmunodepresion,
existen otros factores que aumentan el riesgo Wigasy infecciones en estos enfermos, como
son la neutropenia, la alteracion de las barreregoemicas (mucositis, catéteres venosos
centrales) y la existencia de infecciones acan@sat estado latente (5). Por otra parte, la
cavidad oral, es una zona de frecuente asentamigmt@rocesos infecciosos y otras
patologias, que pueden afectar al paciente on@ald@i, 8).Ademés,con mucha frecuencia,
la boca es olvidada al planificar los actos tertipési encaminados a la correccion del
proceso neoplasico, hasta que surgen las compmliees;i que incluso, pueden obligar a
interrumpir el tratamiento oncoldgico. Estas lesmmpueden ser a veces evitables, e incluso
prevenidas, mediante el tratamiento de la patologaa preexistente y el mantenimiento de
una correcta higiene bucodental ®Guando esto no es posible, dichas medidas puedtar al

la intensidad y duracion de los cuadros clinicos.
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Las complicaciones orales asociadas al tratamientmolégico, pueden producir
molestias locales, dolor severo, nutricion defitdgerasi como retrasar la recuperacion del
paciente, con el consiguiente aumento del gastasanpor prolongacién de la estancia
hospitalaria, e incluso, poner en peligro la viehehfermo. A pesar de todo lo anteriormente
expuesto, existen escasos estudios que analiestaelo de salud bucodental de los pacientes,
tanto antes de recibir un TPH (10-13), como preVitvatamiento con bifosfonatos, QT o RT
(13, 14). Aun asi, la mayoria de autores (9, 1018)Zoinciden en que, la instauracion de
unas condiciones bucodentales de salud previasatntiento, minimizaran los efectos
negativos del mismo. Por todo ello, deberia remleana cuidadosa inspeccion bucodental,
antes de la instauracion de la terapéutica antiasiop, y repetirse durante el curso del
tratamiento. Esto permitira la identificacion yneiinacion de fuentes potenciales de infeccion,
la disminucién de la incidencia de mucositis y iminucion de los costes hospitalarios (13,
18).

Con respecto al MM, ésta es una enfermedad madjgadorma parte de un espectro
de patologias que abarcan desde la gamapatia moabcle significado incierto hasta la
leucemia. Se caracteriza por una proliferacion algsolada de células plasmaticas en la
médula désea. Esta proliferacion de células plasasitipuede interferir con la produccion
normal de células de la médula 6sea, resultandeugopenia, anemia, etc... También estas
células pueden originar masas de tejidos blandesn{ocitomas), o lesiones liticas en el
esqueleto. Las complicaciones mas temidas del MMIadipercalcemia, el fallo renal y la

compresion medular (19).
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.  REVISION BIBLIOGRAFICA.



TESIS DOCTORAL| 17
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

Il. A. MIELOMA MULTIPLE.

El MM es una enfermedad incurable, en donde haypuoliferacion incontrolada de
células plasmaticas de inmunofenotipo aberrante groducen una proteina monoclonal
especifica detectable en cantidad aumentada ea gleeen orina (20), ademas de lesiones
osteoliticas y anemia.

El tumor, sus productos y la respuesta del hosjmeda ellos ocasionan diversos
trastornos funcionales organicos y sintomas comore® 6seos o fracturas, insuficiencia
renal, predisposicion a infecciones, anemia, hgleetnia y en ocasiones trastornos de la
coagulacion. Se considera que dentro de los factetieldogicos que podria inducir esta
proliferacion, se encuentran amplios mecanismasrdanorregulacion (19).

Aunque el primer caso de MM fue diagnosticado 8451 durante mucho tiempo se
consideré esta enfermedad como un tumor Oseo. Hestieo dificultd las investigaciones
epidemiolégicas y ya, en las ultimas décadas, foesiderada como una gammapatia
monoclonal. En los primeros enfermos estudiadosgyeomprobé la presencia en la orina de
una proteina especial denominada proteina de Blns. (19)

En el MM, la proliferacion desmedida de célulassptaticas en la médula ésea, puede
producir una disminucién del niamero y/o funcion lde células productoras de células
sanguineas normales, con lo que pueden causar fggj@sntos sanguineos, dando lugar a
anemia, trombocitopenia y leucopenia, o bien dificuo impedir la producciorde los
anticuerpos necesarios para combatir las infecsioAdemas, el anticuerpo producido por las

células del mieloma puede causar dafio a los rifiamelaso llegar a provocar una insuficiencia

renal (21).
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II. A. 1. EPIDEMIOLOGIA DE LOS MIELOMAS.

El MM es un cancer cuyiacidencia a nivel mundial es de 86.000 casos asuél
gue representa aproximadamente el 1% de todoséoseres, y el 10% de todas las
neoplasias malignas hematolégicas (22, 23, 24hsGistudios reflejan tasas de incidencia
mundial anual de 3 a 4 casos nuevos por cada 1D04dlfitantes (24, 25). Esta incidencia
esta aumentando debido a la mejor calidad de ¢ascts de laboratorio y a la inclusion en
la practica diaria de proteinogramas, detectandeseasos que antes pasaban inadvertidos

(25).

Se trata de una enfermedad que afecta sobreatadaltos, pues sélo un 15% de los
pacientes tienen menos de 50 afios en el momendageldostico, con una incidencia maxima
entre los 60 y 70 afos (19a edad media de presentacion era hasta hace po68 dfnos
aungue actualmente se sitla en torno a los 62(aApsprobablemente debido al diagnostico
cada vez mas precoz de esta patologia. Su incalanonenta hasta superar los 30 casos por
100.000 habitantes en las personas mayores ded0(2a6). Afecta mas a hombres que a
mujeres, y mas a negros que a blancos (9, 19emeeslo unas tasas de 8,1 por 100.000 para
hombres negros, 6,1 para mujeres negras, 4,0 mamdorbs blancos y 2,7 para mujeres
blancas (19). Geograficamente, su distribuciordaller del mundo es muy dispar afectando
en mayor grado a regiones industrializadas de AlistNueva Zelanda, Europa y América
del Norte. La incidencia y mortalidad parecen sstatl@des en los paises asiaticos y existe

cierta tendencia en las ultimas décadas a aumemiaaises occidentales (23).

Las tasas de incidencia del MM en nuestro paisalgmmmas bajas que en otros paises
europeos (27). En Espafa se detectan cada afeddrede tres mil nuevos casos de MM.

Como ya se ha mencionado anteriormente la incideteiesta patologia incrementa con la
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edad, puesto que el 65% son pacientes con mas a@o85segun datos manejados en la LIl
Reunion Nacional de la Sociedad Espafiola de Heawmitoly Hemoterapia (SEHH) y del

XXVII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiold enbosis y Hemostasia (SETH) (28).

Las tasas de supervivencia (SRV) relativas, qedeswser utilizadas por los médicos
como una forma estandar para hablar sobre el gioadde una persona, se basan en los
resultados previos de un gran nimero de persoreagigieron la enfermedad pero no pueden

predecir lo que sucederd en el caso particulaudkegier persona (29).

La SRV de los pacientes con cancer, medida compopeion de casos que logran
sobrevivir un tiempo preestablecido (uno, tres¢eiafios, por ejemplo) es el indicador mas
importante de la eficacia del sistema asistencidbducha contra el cancer. Este indicador
refleja en qué medida, los casos son diagnosticanlom estadio potencialmente curable y el

grado de eficacia de los procedimientos terap&u{ig0).

En la siguiente tabla se observa la mediana d&A (8l tiempo que transcurrié para
gue la mitad de los pacientes muriera) del sisterteainacional de clasificacion por etapas

(SICE). Estos periodos de tiempo fueron medidodalgsie comenzé el tratamiento con QT

(22).
SICE SRV mediana
Etapa | 62 meses
Etapa Il 44 meses
Etapa Ill 29 meses

Tabla 1.1. Mediana de la SRV segun el SICE.
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La mortalidad, que se define como el nimero dersédnes en una poblacién en un
tiempo determinado, habitualmente un afio, es eblindicador de frecuencia de enfermedad

con caracter universal disponible en nuestro (3 (

Aproximadamente 6.7 millones de personas muerafi@alpor cancer, y en el afio
2030, unos 12 millones de personas moriran pondigd de neoplasia en todo el mundo. Se

sabe que en Europa, una de cada cuatro muertetbege al cancer (30).

En el afio 2012, en Espafa, las defunciones porrasgmoalignos representaron el

25% de todas las muertes (mas de 98.000 defungi(8®s

Con respecto al MM, cada afio se estima que muéeahedor de 63.000 personas en
el mundo a causa de esta patologia, representarfii®% de todas las muertes por cancer
(23). En Espafia mueren aproximadamente 1.500 mersairafio a causa de esta patologia,
con tasas de mortalidad ajustadas por edad end®93123 casos por 100.000 en hombres y

de 2,3 en mujeres (27).

No obstante, el riesgo de mortalidad por canceddaisminuyendo desde 1990 hasta
2006 (30). Segun la Sociedad Espafiola de Oncolbfidica (SEOM) (30), el cancer
representa la primera causa de muerte en varondssgafia seguido de la cardiopatia
isquémica, aunque si consultamos los datos detuttsiNacional de Estadistica (INE) (31),

nos habla de que la primera causa de muerte senflisnedades cardiovasculares.
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. A. 2. ETIOPATOGENIA Y CLASIFICACION DE LOS MIEL OMAS.

IILA.2.1. ETIOPATOGENIA DE LOS MIELOMAS.

Tanto los linfocitos B como los T se mueven porta@irente circulatorio para
distribuirse por los 6rganos linfoides y el restolds tejidos del organismo. A medida que la
progenie de células B se desarrolla en célulagndliisas productoras de anticuerpos, éstas
migran de nuevo, encontrandose predominantemertermadula 6sea y otras localizaciones
extramedulares (32).

El linfocito B pasa por dos etapas morfolégicacedentes antes de madurar a célula
plasmatica: el inmunoblasto y la célula linfoplasitmide. La proliferacion tumoral del
inmunoblasto origina el sarcoma inmunoblasticogldéacélulas linfoplasmocitoides, capaces
de producir inmunoglobulinas, un linfoma llamadeunocitoma, la macroglobulinemia de
Waldenstrém o las enfermedades de cadenas peg&jlas (

Las células plasmaticas pueden proliferar en la ulmédsea o en el tejido
extramedular. La forma medular se denomina MM gXaamedular originada en hueso se
llama plasmocitoma éseo, mientras que la que sardéla en otros tejidos, sobre todo en el

respiratorio y el gastrointestinal, constituye lalspnocitoma extramedular (25).

Factores de riesgo

Como se ha mencionado anteriormente, la etiologilagimielomas es desconocida, y
al contrario que en otras enfermedades neoplasieasian encontrado pocos factores de
riesgo que puedan aumentar la probabilidad de ersopa a padecer un MM. Entre estos

factores podemos destacar (21):

- Edad: el riesgo de mieloma aumenta con la edad.oMelel 1% de los casos son

diagnosticados en personas menores de 35 afos. dyorim de las personas
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diagnosticadas de este tipo de cancer tienen m@s dos, teniendo el pico de incidencia
maxima, tanto en blancos como en negros, después @8 afos (21).
Sexo: los hombres tiene una probabilidad ligeraeergyor de padecer MM (21).
Raza: en EE.UU se ha encontrado el doble de presialen personas de raza negra en
comparacion con las de raza blanca (21).
Radiacion: la exposicion a radiacién puede aumeritedesgo de mieloma (21). Varios
estudios observaron que las radiaciones ionizaptesien inducir la aparicion de
mieloma, basandose en la elevada mortalidad edlogdis y en empleados de plantas
nucleares. Asi mismo, se encontr6 también en losngses sobrevivientes a la bomba
atomica de Hiroshima y Nagashaki una elevada nidethicausada por esta enfermedad
(19).
Sustancias quimicas: Estos factores de riesgo estarelacion con las exposiciones
ocupacionales. Se han encontrado algunas profesiqne presentan un exceso de
incidencia del MM. Tales son los granjeros, losbd@jadores de ciertas industrias
petroquimicas expuestos al manejo de arsénicoaslukstos, los trabajadores de la goma,
etc. De todos modos no hay suficientes evidenciastificas para establecer esta
asociacion. Entre las sustancias quimicas considereomo de riesgo estan la fenitoina,
la sulfinpirazona, el benzotriclorido, etc. Es bsique algunos agentes puedan actuar a
través de una estimulacion antigénica o a travésladesupresiéon de la funcion
inmunorreguladora (19L.a exposicion a pesticidas como dioxina aumentaesfo de
mieloma 3 — 4 veces mas (33).
Situacién socioecondmica: Se acepta la existereiandjradiente socioeconémico en la
mortalidad por MMcon las mayores tasas en las clasesales altas (19).
Antecedentes familiares: el mieloma, se presemantés frecuencia en algunas familias.

Un individuo que tenga un hermano/a o uno de ldsgsacon mieloma, tiene cuatro veces
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mas probabilidad de padecerlo. Aun asi, la maydeigpacientes no tienen familiares
afectados, por lo que este factor representa urraimfimo de casos (21).

- Defectos citogenéticos: En trabajos de experimériase encontraron anormalidades
cromosémicas, sobre todo del cromosoma 14, que iéamfueron detectadas en
situaciones clinicas (19).

- Virus: Es escasa la evidencia de una etiologiaaviegn el MM. Existen algunos estudios
gue lo asocian a virus como el HHV-8 y SV40, segdr a confirmarse (33). Se ha
estudiado ademas una posible transmision animalmaha. También se han hallado
algunos acumulos familiares, pero no agregan psupbea afirmar su transmisibilidad
(19).

- Obesidad: un estudio en la Sociedad Americana aa@itCancer (ACS) descubrié que
tener sobrepeso o ser obeso aumenta el riesgcadeeusona de padecer mieloma (21).

- Otras enfermedades de las células plasmaticas: asupkrsonas afectadas por la
gammapatia de significado indeterminado (GMSI) @ pb plasmacitoma solitario,

eventualmente padeceran mieloma multiple (21).

Patogenia

La causa en si, es una proliferacion progresivieegolada de las células plasmaticas
que se acumulan en la médula 0sea. Estas céluataseinmunoglobulina (Ig) en exceso,
por lo general: IgG 57%, IgA 21%, IgD 1%, IgM, Ig&glo en raras ocasiones en el 18% de
los casos de cadenas ligeras solas (34). La padditen del MM interfiere con la produccion
normal de células en la médula ésea dando origgraanemia y, en ocasiones, leucopenia y
trombocitopenia. Otra caracteristica es que laslaldel MM secretan ciertas sustancias
estimuladoras de los osteoclastos e inhibidoraslode osteoblastos, que trae como

consecuencia destruccion exagerada del tejido @dmeda subsiguiente fractura patolégica, y
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en muchos casos hipercalcemia. A veces, la expard®)las lesiones de MM puede
comprimir la médula espinal y producir efectos o#gicos. También hay una alta
prevalencia de infecciones recidivantes en estasep@s. Tanto es asi, que la primera
manifestacion de la enfermedad en el 25% de loempas son las infecciones recidivantes

(34).

Se ha avanzado mucho en la investigacion sobreehmsmo en que ciertos cambios
en el ADN pueden hacer que las células plasmaseasansformen en cancerigenas. En la
patogénesis del MM que incluye la GMSI y el MM a&simatico, se ha determinado que
translocaciones que comprometen el locus de laneagesada de inmunoglobulina en el
cromosoma 14932, inician y mantienen el clon peddifivo, lo que se acompafa de otras
alteraciones cromosOmicas y desregulacion de gespscialmente de las ciclinas D1, D2 o
D3, llegando a constituir una clasificacion proradsstidonde el perfil genético juega un rol
muy importante (33). Algunos estudios recientes kaoontrado que las anomalias de
algunos oncogenes como @myg tienen lugar en las primeras fases del desarddldos
tumores de células plasmaticas (21). También, eglcmbservar en las células del mieloma
que falten partes del cromosoma 13, lo que haeeeafermedad mas agresiva y resistente a
los tratamientos (21). En la progresion de la enéetad, caracterizada por una inestabilidad
genética se suman alteraciones, como la metilad®p16, alteraciones del oncogen myc,
translocaciones secundarias, mutacion de p53 vyaeitmes del microambiente, como
induccion de angiogénesis, supresion de inmuniglashento de Il 6 y factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), aumento del receptbadivador del factor nuclear KB ligando
(RANKL) y disminucion de osteoprotegerina (33). ®éms en otros oncogenes comahel
rasy elK-ras, se dan con mas frecuencia en el mieloma unawehag remitido en la médula

Osea después del tratamiento (21).
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1.LA.2.2. CLASIFICACION DE LOS MIELOMAS.

1.A.2.2.1 CLASIFICACION DE LAS GAMMAPATIAS MONOCLO NALES

El MM se encuentra dentro de un grupo de patologgascidas como gammapatias
monoclonales, que constituyen un grupo heterogéeewastornos que caracterizado por la
proliferacion clonal estable o progresiva de célyasmaticas, produciendo Igs iguales entre
si. Estas reciben el nombre de inmunoglobulinasationales o componente M (25).

El componente M puede ser detectable mediantera@featsis en suero o en orina.
La produccion de Ig monoclonal tiene unas carastieas electroforéticas determinadas, ya
qgue forma una banda picuda, simétrica y aislada proteinograma (25).

En la tabla Il. 2 se expone la clasificacion degasimapatias monoclonales segun el

caracter transitorio, estable o progresivo de dapccion de componente M.

Clasificacion de las gammapatias monoclonales
segun el tipo de produccién de componente M

» Produccion transitoria
Infecciones
Trasplante de médula 6sea
Trasplante renal
Trasplante hepatico

= Produccion estable
Gammapatia monoclonal idiopatica
Mieloma quiescente

* Produccién progresiva
Mieloma mdltiple
Leucemia de células plasmaticas
Plasmocitoma solitario
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Leucemia linfocitica crénica
Linfoma maligno
Amiloidosis primaria
Enfermedad de cadenas pesadas

Tabla Il. 2. Clasificacién de las gammapatias monoclonalesrskegdroduccion de
componente monoclonal.

Otra clasificacién de las gammapatias monoclonakxg)n los criterios diagnésticos,

se refleja en la tabla I1. 3. (35).
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Criterios diagnosticos

Gammapatia monoclonal
de significado
indeterminado (GMSI):

Pico monoclonal (M) serico <3 gr/dl,

Células plasmaticas en la medula 6sea <10%,
Ausencia de dafio organico (hipercalcemia, insufaiee
renal, anemia, lesiones 0seas) que pueda seridtrilal
desorden proliferativo de células plasméticas.

Mieloma mudltiple
smoldering o asintomatico
(SMM):

Proteina monoclonal sérica (IgG o 1gR®)gr/dl y/o células
plasmaticas clonalesl0%,

Ausencia de dafio organico (hipercalcemia, insufaiee
renal, lesiones 6seas) que pueda ser atribuidesa@rdbn
proliferativo de células plasmaticas.

Mieloma multiple (MM)
sintomético

Células plasmaéticas clonales en medliG®o,
Presencia de proteina M sérica o urinaria (exceptel
MM no secretor),
Dafio de organos atribuible al desorden de cé
plasmaticas (Eventos definitorios de mieloma, MDd&l)
menos uno de los siguientes:
- Hipercalcemia: Ca11,5 mg/dl,
Insuficiencia renal: creatinina >2 mg/dl,
Anemia normocitica normocrémica con Hb <2 gr
de lo normal o Hb<10 gr/dI,
Lesiones 6seas: lesiones liticas, osteopenia sev,
fracturas patologicas.

Mieloma no secretor:

Muchos necesitan confirmacion mediante biopsia.

Inmunofijacion negativa (IF-) en suero y orina.

Ratio de cadenas ligeras libres (FLC) normal.

Células plasmaticas en medula 6sea >10% o plasinti
Presencia de uno o mas eventos definitorios deomég
(MDE).

GMSI de cadenas ligeras:

Ratio FLC anormal (<0,26 o >1,65).
Aumento de una cadena ligera libre en suero (kap

ulas

/dl

era

pPa

lambda) o de una cadena ligera clonal en orinainy s
expresion de cadena pesada determinada mediante
inmunofijacion.
Plasmocitoma solitario del| « Ausencia o pequefia cantidad de proteina M en suerp
hueso: orina.
« Unica area de destruccion Osea debido a células
plasmaticas clonales.
* Medula 6sea no diagnostica de MM.
e Serie 6seay RMN o PET/TAC normal.
» No MDE diferentes a la lesidén 6sea solitaria.
Plasmocitoma * Ausencia o pequefia cantidad de proteina M en suerp

extramedular:

orina.
Tumor extramedular de células plasmaéticas clonales.
Medula 6sea normal
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* No MDE.
Plasmocitoma multiple o | « Ausencia o pequefia cantidad de proteina M en suerp
recurrente: orina.

« Mas de un area localizada de destruccion 6sea ortum
extramedular que puede ser recurrente.

e Medula 6sea normal

» Serie 0sea normal y RMN o PET/TAC (excepto |las
lesiones 6seas localizadas

* No MDE diferentes a las lesiones 6seas localizadas.

Leucemia de células Se define como la presencia de un recuento abspluto
plasméticas superior a 2.000/mm3 o del 20% de células plasasga
sangre periférica.

Suelen tener mas organomegalias, menos alteracicees

menos componente monoclonal que el mieloma. Puede

aparecer de novo o durante la evolucion del mieloma

Tabla II. 3. Clasificacion de las Gammapatia Monoclonales séggiriterios diagndésticos

(35).

En una serie de 882 pacientes de la Clinica Mayogamnmapatia monoclonal, el
55% fueron diagnosticados de GMSI, el 18% de mialondltiple y el 12% de amiloidosis.

El resto de enfermedades no sobrepasaba ninguwiasiel 5%(25).

1.A.2.2.2 CLASIFICACION DE LOS MIELOMAS POR ETAPAS

Para poder determinar las opciones de tratamiesitoc@no el prondstico de la

enfermedad, es importante clasificar los mielonmasepapas o estadios (21).

La determinacion de la etapa en la que se hallaialoma multiple puede hacerse por
varios sistemas de clasificacion como el de Duakn®n, cuyo valor estd actualmente

limitado por los nuevos métodos diagndsticos ap@dween los dltimos afios (36).

El sistema de clasificacion por etapas de Durie-Saln{@875) que atiende a la masa

tumoral, se basa en cuatro factores (37):
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- Cantidad de inmunoglobulina monoclonal anormalaesangre u orina: cantidades grandes
de inmunoglobulina monoclonal indican que hay mact@ulas plasmaticas malignas que

estan produciendo esa proteina anormal.

- Cantidad de calcio en sangre: niveles elevadogalldo en sangre estan relacionados
también con dafios O0seas avanzados, pues cuandiesiayccion 0sea se liberan grandes

cantidades de calcio a sangre (hipercalcemia).

- Hallazgos radiograficos de multiples areas desbugafiadas, indica un mieloma en una

etapa avanzada.

- Cantidad de hemoglobina en sangre: bajos nivddesemoglobina indican que las células
del mieloma ocupan una parte considerable de laulméisea y que por tanto, no queda

espacio suficiente para las células normales deétiula 6sea que producen glébulos rojos.

Este sistema (37) utiliza estos factores paraliiel mieloma en tres etapas:

Etapa I: baja masa celular: 600 billones de célulds/Modas las siguientes caracteristicas

deben estar presentes:

= Nivel de hemoglobina levemente por debajo del no(pero > 10 g/dL).

» Las radiografias 6seas son normales o plasmoc#oiiario.

» Niveles normales de calcio en sangre o < 10.5mg/d

= Cantidad de inmunoglobulina monoclonal relativaraebfja en sangre u orina:

IgG < 5.0 g/dL; IgA < 3.0 g/dL; cadenas ligerasoeima < 4 g/24 h.

Etapa II: cantidad moderada de células del mieloma (600-bi@hes de células/ ﬁl Las

caracteristicas son entre las etapas | y Ill.
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Etapa Ill: elevada masa celular (> 1200 billones de célulﬁ)s/Una 0 mas de las siguientes

caracteristicas deberan estar presentes:

= Bajo nivel de hemoglobina (< 8.5 g/dL).

= Alto nivel de calcio en sangre (> 12 mg/dL).

= Tres 0 mas areas osteoliticas avanzadas por edrcanc

= Grandes cantidades de inmunoglobulina monoclonallaersangre u orina:

IgG < 7.0 g/dL; IgA < 5.0 g/dL; cadenas ligerasogima > 12 g/24 h.

Posteriormente, se cred un nuevo sistema deiclsdn, elSistema internacional de
clasificacion por etapaginternational Staging System for Multiple Myelorg8) que divide
el mieloma en tres etapas, basandose sélo enveleside albumina y di2- microglobulina
séricas, mas simple que la convencional de Dufalynon y con el fin de identificar a los
factores pronosticos en los que se basa el tratéonestratificado de esta enfermedad (39).
Esta clasificacion es de mayor poder pronosti@mas reproducible en diferentes escenarios
clinicos. Este nuevo Sistema de Estadiaje Inteonati(en inglés, international staging
system, ISS) ha sido completamente validado dearakir su efectividad en pacientes de
América del Norte, Europa y Asia; para pacientegares y menores de 65 afos; recibiendo
tratamiento estandar o autotrasplante; y, en caoar con la de Durie/Salmon, es una
clasificacion simple, basada en variables facilesudar (32M y albumina séricas) y esta
siendo ahora la mas utilizada (33, 36, 40). El €&Sun aporte para la clasificacion de los
pacientes con MM, por su reproducibilidad y mayodgr prondéstico. Al permitir una
estratificacion prondstica mas adecuada de loeptas, el ISS podria guiar de mejor forma
el tratamiento de los pacientes con MM, el cualedmédo importantes avances en los ultimos

afos (41).
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Clasificacion del ISS (38):

Etapa I: la p2-microglobulina sérica es menor de 3.5 mg/L, nieél de albumina esta

en unos 3.5 g/L. Prondstico de vida media: 62 meses

Etapa II: ni etapa | ni lll, es decir, que el paciente temganivel B2-microglobulina
sérica esta entre 3.5 y 5.5 mg/L, con cualquieorvdé albumina o bien, que tenga un
nivel de albumina por debajo de 3.5 g/L mientras tup2-microglobulina sérica es

menor de 3.5 mg/dL. Prondstico de vida media: 4dane

Etapa lll: los niveles dg2-microglobulina sérica son mayores de 5.5 mg/bnBstico

de vida media: 29 meses.
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I.A.3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Para realizar un correcto diagnostico del mielomi#tipie, segun la Scientific Advisor
International Myeloma Foundation (SAIMF) (42), seecesarios un minimo de tres criterios

(tabla 1l. 4):

» Células plasméticas en MO > 10% o biopsia tisulan dnfiltracion por células

4

plasmaticas.

= Componente monoclonal (CM) en suero y/u orina, estdgG > 3,5 g/100 ml, 6 IgA b

2 g/100 ml, 6 cadenas ligeras (proteinuria de B&ooes) en orina> 1 g/24 horas, e

-

ausencia de amiloidosis.

= Disfuncién organica relacionada con mieloma, umeas de los siguientes:

0 Aumento de calcio sérico (> 10.5 mg/L).

o Insuficiencia renal (creatinina > 2mg/L).

o Anemia (hemoglobina < 10g/dL o 2 g por debajo dedomal).

0 Lesiones osteoliticas u osteoporosis visibles @él@gia simple esquelética.

Tabla Il. 4. Criterios diagndsticos segun la SAIMF.

Aunque la mayoria de los autores coinciden en toxipales criterios diagndsticos,
encontramos algunas diferencias, por ejemplo arnational Myeloma Working Group
(IMWG) ha considerado como requisitos para definiMM sintomatico lo siguiente (tabla

II. 5) (43):
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A: > 10 % de células plasmaticas en la médula 6$®Bapsia de tejido.

B: Una proteina monoclonal en suero u orina.

C: Presencia de dafio en 6rganos terminales.

Se considera dafio en 6rganos terminales “CRAB”:

“C”: Hipercalcemia: Ca sérico > 0.25 m mol/L (1 faiiy sobre el limite normal o > 2.7

m mol/L (11 mg/dl).

“R”: Insuficiencia renal: creatinina sérica > 173wol/L (1.96 mg/dI).

“A”: Anemia Hb 2 g/dl bajo limite normal o Hb < 1%.

“B”: Lesiones 6seas: liticas u osteopenia con fnast de compresion.

OTROS: Hiperviscosidad sintomatica, amiloidosigedgiones bacterianas recurrentes (p 2

episodios en 12 meses).

Tabla Il. 5. Criterios para definir un MM segun el IMWG

1.A.3.1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debido a la prevalencia de GMSI (aproximadamenteeP%ersonas con mas de 50
afos de edad y 3% en las mayores de 70 afios deyedldso frecuente de electroforesis de
proteina en suero, la mayoria de los pacientepamrina M en suero tendra GMSI mas que
mieloma. El criterio para diferenciar estos dosgeadientos es, por lo tanto, importante (33,

24).



TE}SIS DOCTORAL 33
CRISTINA JIMENEZ GARCIA
El IMWG mencionado anteriormente, recomendo unaawtasificacion de la GMSI
y del mieloma, basandose en el nivel y concentmag@la proteina M en suero, el porcentaje
de células plasmaticas en la medula 6sea y lammese ausencia de la disfuncién del érgano
o tejido relacionado con el mieloma (CRAB). La iflaacion ayuda a definir los criterios
para diagnosticar GMSI, un mieloma asintomaticatosnatico y poder llevar a cabo un

diagnostico diferencial entre ellos (tabla II. B4).

Gammapatia » Paraproteina o componente «M» (sangre: IgG, 53%4;20%;

monoclonal idiopatica raramente, IgM): < 30 g/l

e Células plasmaticas clonales (médula 6sea): < 10%

* Sin evidencia de MM, desérdenes proliferativos élelas B o
amiloidosis

MM asintomatico » Paraproteina o componente «M» (sangre): > 30 g/l
» Células plasmaticas clonales (médula 6sea): > 10%
 Sin afectacion tisular ni organica (ROT]I)

MM sintomatico » Paraproteina o componente «M» (sangre): > 30 g/l

» Células plasmaticas clonales (médula 6sea): > 10%

* Con ROTI: hipercalcemia, insuficiencia renal, arenesiones
Oseas (si el MM es no secretor la paraproteinaermtetecta en
sangre ni orina)

Tabla Il. 6. Criterios de diagnostico para GMSI, mieloma asid#tico y mieloma
sintomatico (Adaptado de IMWG) (43)

La GMSI es bastante mas frecuente que el mieloread® la prevalencia 3 veces

mayor en afroamericanos que en individuos de rkreca (33).

El riesgo de progresion a MM o enfermedades rakacias con la GMSI es de 1% por
afo, lo que llega a 15-25% en un periodo de 10 afi®8 o0 mas, sin llegar a disminuir este
porcentaje nunca, excepto por otras causas de en(3&} (existe riesgo de transformacion a
un MM incluso 30 afios después del diagndstico de&sGi4). Por lo tanto es importante

determinar si la gammapatia monoclonal permandebleqes benigna) o si progresa a MM
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0 procesos relacionados. Como no es posible predafindo se producira la transformacion
maligna, o incluso si llegara a producirse o0 ng, pacientes que tengan una gammapatia
monoclonal de significado incierto deben ser semglidurante un largo periodo de tiempo

(44).

Este riesgo es menor si la gammapatia es IgG ges KA o IgM vy si la proteina
monoclonal es < 1.5 g %. (33, 44) En el caso dmighoma asintomatico la progresion es de
10-20% por afo, siendo el tiempo de progresion pdinde 3 - 4 afios, aunque éste es
menor en la medida que la infiltracion de célulsmaticas en la médula désea es mayor

(33).

En base a esta probable evolucion y en consideracique la deteccion de estos
cuadros clinicos es efectuada, en general, poédiam general o internista, ya sea como una
hiperproteinemia en un perfil bioquimico o una piole gammapatia monoclonal en la
electroforesis de proteinas séricas o de orinadeesnterés destacar la necesidad del
seguimiento de estos pacientes. En el caso de 81GMpendiendo del riesgo, se considera
cada 6 meses y luego anual o cada 2 afios en fodafnida y si se tratara de un mieloma
asintomatico, requiere controles minimos cada 3ndedes. En este Ultimo caso es posible
qgue el uso de la RMN pudiera detectar precozmentmmapromiso 6seo dejando de ser

asintomatico (33).

Una vez hecho este diagnéstico, hemos de realizdiagnéstico diferencial con la
amiloidosis y el Sindrome de POEMS, que se caiaateor polineuropatia, organomegalia,

alteraciones endocrinas, componente monoclonaigries cutdneas (20, 44).
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1.A.3.2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas diagnosticas obligatorias son unarlastbinica y un examen fisico
exhaustivo, un hemograma completo con frotis deenskbnes para observar células
sanguineas en porta, y descartar una leucemia ldeascélasmaticas, una bioquimica
elemental, asi como la determinacion del metabolidei hierro; un perfil hepatico y renal,
un estudio proteico en suero y orina de 24 horasluyendo electroforesis (EF);
cuantificacion de inmunoglobublinas y electroinmiijpoion, asi como unaf2-
microglobulina, con Proteina C-reactiva (PCR). Adendebe hacerse un aspirado medular
con estudios de citogenética, inmunofenotipo ecandie marcado si es posible, asi como
pruebas de imagen del tipo de una radiologia 6skastjueleto completo. A veces es (til
realizar una RMN de médula 6sea para definir mpaesvertebrales, e incluso un PET/TAC
de cuerpo completo cuando es necesario descart&®l,@Meloma extramedular, infeccion o

segunda neoplasia (20).

Pasemos pues a detallar algo mas este tipo deracipioes:

1LA.3.2.1. HISTORIA'Y EXAMEN FISICO

Historia familiar sobre todo de leucemia linfatica crénica, linfom@a Hodgkin o
discrasia de células plasméticas en familiaresgrrgnado. En pacientes menores de 60 afios
valorar tipaje HLA de los hermanos para planeantegias futuras (35).

Comorbilidades que pueden afectar al tratamiento como enfermedadnaria,
arterial, insuficiencia cardiaca, HTA, disfunci@nal, hepatica o pulmonar o la presencia de

neuropatia (35).



TESIS DOCTORAL| 36
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

[ILA.3.2.2. TEST DE LABORATORIO (33, 35).

Es fundamental analizar siempre el componente nhomalcen suero y orina.

a) Hemograma y frotis: células plasmaticas circulantes. En cuanto aisfrdé
sangre periférica y andlisis de sangre, suele habemia en el 80%, que suele ser
normocitica normocromica. Los hematies al hacextansion tienden a agruparse formando
“pilas de moneda” (fenbmeno de rouleaux). La dismidn de la cifra de los leucocitos y

plaquetas no suele aparecer hasta que la enfermmedattuentre en fase avanzada.

b) Bioquimica: glucosa, pruebas de funcion renal y hepéaticatrelitos, calcio y
albumina. El nitrégeno ureico, la creatinina, eldécurico estan elevados en suero. La
hipercalcemia se detecta durante el curso de &rarflad, al igual que la insuficiencia renal

y sindrome de hiperviscosidad.

C) Estudio del componente monoclonal en suero

 Bulsqueda mediante proteinograma o electroforesis (EF); valoracién del
componente monoclonal. Cuando el componente monaicks pequefio el trazado
del proteinograma puede ser normal.

» Cuantificacion de inmunoglobulinas (Nefelometria) se recomienda usar de forma
conjunta con el test anterior, pues son complemests nos permite detectar niveles
descendidos de las inmunoglobulinas no afectas.

* Inmunofijacién en suero (IF): confirma el caracter monoclonal y permite condaer
composicion de cadena ligera y pesada. Se debgarealdemas en casos de
hipogammaglobulinemia (como ocurre con frecuencialdVM de cadenas ligeras) o
si existe sospecha clinica de MM o discrasia dela®lplasmaticas incluso aunque la

EF sea normal.
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d) Estudio del componente monoclonal en orinase debe realizar de rutina en
todos casos de sospecha de MM. La muestra de aei28t horas no se puede sustituir por
una muestra de orina matutina.
* Proteinograma en orina de 24 horasse debe calcular la cantidad de proteinas en
orina de 24 horas y enviar para EF una alicuotarida de 24 horas concentrada.
* IF de una muestra de orina concentrada de 24 horapermite confirmar el caracter

monoclonal y determinar el tipo de cadena ligepasada.

e) Albumina: es un parametro importante pues forma partendiédd pronostico

del ISS. La mejor forma de cuantificarla es la lwefetria o el método de bromocresol.

f) FLC en suero:se recomienda su medicion al diagnostico en tamsdsos de
discrasia de células plasmaticas:

e En MM no secretor (EF-IF-) o MM oligosecretor (cgequeiias cantidades de
proteina M en suero y/o orina) y en MM de cadeiggsds es Util en el seguimiento y
respuesta al tratamiento.

e También son muy utiles en plasmocitomas o MM asidtico pues un valor anormal
se asocia con un alto riesgo de progresion a Mkdmiatico.

* Asi mismo tiene valor prondstico en la GMSI.

0) Aspirado y/o Biopsia de medula 6sea (BMO):

Se debe realizar a todos los pacientes con sospBehdM y se confirma este
diagnostico cuando se detectan mas de 10% de £@lalsmaticas clonales.

Aunque el aspirado puede ser suficiente, se debhsid@yar la realizacion de BMO

pues se calcula mejor la infiltracién y se obviaémesidad de realizarla posteriormente si el
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aspirado no es adecuado. En caso de realizar agdrasas, para el diagnostico se considera
el infiltrado mas elevado que se haya obtenido.

Es obligatorio confirmar la clonalidad de las catul plasméticas mediante
inmunohistoquimica o citometria de flujo.

En relacion alfrotis de médula désea suelen mostrar un aumento del niumero de
células plasmaticas. Se considera uno de los tiEsias mayores para el diagnoéstico de
mieloma multiple una plasmocitosis superior al 3@ a cifra oscila entre 10-30% se valora
como uno de los criterios menores.

También se puede realizar una biopsia de una l&géa o de un plasmocitoma de
tejidos blandos donde se demuestren células plasm&ionales para confirmar la afectacion

tisular en casos de ausencia de afectacion dedalenésea.

h) Citogenética
El estudio citogenético aporta informacion parprehdstico y la estratificacion por lo

que debe ser incluido en la evaluacion inicial deigntes con MM.

) Existenotros testque no son importantes para el diagnostico pepas el

pronostico o estadiaje comofle2 microglobulina, LDH o laPCR.

I1LA.3.2.3. ESTUDIOS DE IMAGEN EN EL MIELOMA MULTIP LE

Radiologia simple.

Es la radiologia de primera eleccion, ya que essilgle, barata, incluye grandes areas
y detecta lesiones de huesos largos con riesgorattufa. Debe incluir las siguientes
proyecciones: térax (PA y Lat.), columna cervitatacica y lumbar (PA y Lat.), humeros y

fémures, craneo (PA y Lat.) y pelvis (35).
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El examen radiologico permite descubrir las tipica&genes osteoliticas redondeadas
en “sacabocados”, casi siempre multiples y maseew#s en la calota craneal, que indica las
zonas de diploe invadidas por los focos mielomatoBa la columna vertebral son tipicos los
aplastamientos vertebrales en “emparedado” o ela ‘de pescado”. En las escapulas, las
costillas y la pelvis, pueden observarse unas imggggue simulan un apolillado (en “nido de

abejas”). Los huesos largos suelen presentar fugtesliticos bien definidos (45).

En nuestra area es fundamental la radiografiarpamoca de boca, tal como muestra la

figura ll. 1.
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Figura Il. 1. Ortopantomografia detalles, de lesiones osteoliticas en pacientesnieloma

multiple.

RMN.

Es un técnicao invasiva qu

» Da idea de lanfiltracion medula ésea: patron focal, difudteterogéne... (interés
pronostico) (35).

* Permite el estudio de lesioréseas y de tejidoddndos desde las lesioroseas (35).

» Permite detectar lesies asintomaticas no sospechadas (35).
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La RMN se ha mostrado uatil en la valoracion inicialseguimiento del MM,

representando en la actualidad una técnica neaesagl manejo clinico de los pacientes con

dicha enfermedad (46). Es obligado por lo tantaljzar una RMN de columna y pelvis en los

plasmocitomas. Esta bastante indicada en MM naegmes para la valoracion inicial y de

respuesta al tratamiento (35).

Se debe considerar su realizacién en algunos Midraiticos pues (35):

Permite detectar lesiones focales no sospechadaasynocitomas en columna y

pelvis.

El patrén de infiltracion difuso o la presenciardéltiples afectaciones focales tienen
significado prondstico adverso.

Facilita un mejor estudio de areas dolorosas dgledsto.

Permite el estudio de masas de tejidos blandosdesidnes 0seas.

En sospechas de compresion medular se utilizavadoear el nivel y extension de la

compresion del cordén o raiz nerviosa, tamafio dmdaa tumoral y el grado de

afectacion del espacio epidural.

Permite definir la etiologia de nuevos colapsosebeales dolorosos. En ciertas
poblaciones como mujeres blancas de edad avanaadeatturas vertebrales como
resultado de la osteoporosis son comunes y estas deben utilizar como criterio de

MM sintomatico. La RMN nos ayuda a definir la etigia de los colapsos vertebrales,
aungue en ocasiones es necesaria una biopsiaraéxteh control de imagen para el

diagnostico.
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PET.

La utilidad del PET / TAC con FDG (fluorurodesoxigbsa) en esta patologia radica
en que facilita la evaluacion de la actividad meéliga de las lesiones Oseas, las
manifestaciones extradseas de enfermedad y laificaion de la actividad metabdlica de la
meédula 6sea, en un lapso de tiempo razonable, @nico procedimiento y evaluando todo el
esqueleto (47).

Después del tratamiento el FDG PET-TAC es util pataseguimiento de la
enfermedad, ya que demuestra una respuesta inmetl@d un tratamiento efectivo,
comparado con otros métodos. Un descenso de laacoapt de FDG representa la
disminucion de la actividad tumoral en médula aGdsmostrando un tratamiento exitoso. La
presencia de actividad residual de FDG posterlarguimioterapia de induccion, presagia un
mal prondstico, y deben ser considerados eventuaedios en el tratamiento. Por estas
razones el PET-TAC, es considerado la herramieataléeccion en el seguimiento de la
enfermedad después del tratamiento (47).

Se debe valorar su realizacion en pacientes con élBtada, sospecha de enfermedad

rapidamente recurrente y sospecha de plasmocitetraaredular (35).
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ll. A. 4. CLINICA DE LOS MIELOMAS.

El cuadro clinico caracteristico del Mbhsiste en dolores 6seos, anemia, infecciones
de repeticién, hipercalcemia, insuficiencia renglasmocitomas extramedulares. La palidez

es el signo mas frecuente en el examen fisico.

El dolor 6seo, que constituye la manifestacioniaientre el 70 y 80% de los casos
(48-50), es de caracteristicas mecanicas y genemédnse localiza en columna vertebral y
parrilla costal. Los huesos mas afectados sonddshras, el craneo, la caja toracica, la pelvis
y la region proximal del fémur y el himero. Dichaat es provocado por los movimientos, y
generalmente no se presenta de noche mientrasiehfgaduerme. Esto es un dato que puede

ayudar al diagnostico diferencial con una metésiasta (51).

Se observan con gran frecuencia, en el 80% deakss, alteraciones radioldgicas en
forma de osteoporosis, ostedlisis y/o fracturamlpgicas (50). Es caracteristico que las
lesiones 6seas radiolégicas sean puramente os@gliton reaccidén esclerdética circundante
escasa 0 nula, dando el aspecto de lesiones ¢ab@zndo”. Las lesiones osteoscleréticas se
observan solo en el 1% de los casos (52). La eatdtl paciente puede reducirse en varios

centimetros como consecuencia de aplastamienesdeitebras (51).

Una tercera parte de los pacientes presentan am@mninocitica y normocroma (51),
cuyo origen es multifactorial (infiltracibn medula insuficiencia renal en el caso de
componentes monoclonales de gran cuantia), mieqeastras citopenias son infrecuentes
(52). Al momento del diagnéstico, el 98 % de lososatiene una paraproteina sérica o

urinaria (51).

La EF de proteinas muestra un pico monoclonal en%80de los pacientes,

hipogammaglobulinemia en aproximadamente 10 %deegpariencia normal en el resto. Los
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estudios en orina evidencian una paraproteina € @8 los pacientes. Hasta un 14% de
los pacientes pueden presenta macrocitosisaane déficit de vitamina B12 (52). La
fiebre debida al propio mieloma es excepcional {@€6los casos) (53). Pueden presentar

ademés manifestaciones hemorragicas.

Los pacientes con MM tienen una mayor susceptdalia padecer infecciones debido
a una inmunodeficiencia asociada, producida praloiente por una disminucién en la
sintesis de inmunoglobulinas policlonales. Ldsdciones representan la primera causa de
mortalidad del MM, con una incidencia de 0,8-2,%5e@ios por paciente y afo, entre 7 y 15
veces por encima de la observada en pacientestélasgmios por otros motivos. El tipo de
complicaciones infecciosas es generalmente bacter& agente causal mas frecuente de las
infecciones pulmonares suele ser el neumococotrageque los bacilos Gram negativos lo

son de las urinarias (54).

En el momento del diagndstico, el 30&6lak pacientes presentan hipercalcemia,
pero sélo en un 13% la cifra de calcio sérico @esar a 11 mg/dL, requiriendo tratamiento
urgente (48). Aproximadamente un 20% de los enferpresentan insuficiencia renal al
diagnéstico, con una cifra de creatinina superidrmag/dL, y hasta un 10% de los pacientes
presentan una insuficiencia renal lo suficientemegrve como para requerir tratamiento
sustitutivo con dialisis. Las principales s de insuficiencia renal son la
hipercalcemia y el llamado “rifion del mieloma”. base anatomopatologica del "rifidén del
mieloma" consiste en el depdsito de cilindros fatasapor cadenas ligeras en los tabulos
distales y colectores, situacion que desembodasefficiencia renal, a menudo favorecida
por un factor desencadenante como deshidrataaigerchlcemia o uso de diuréticos de asa.
Otras posibles pero infrecuentes causas de insndi@ renal son la amiloidosis asociada y la

enfermedad por depésito de cadenas ligeras. douém insuficiencia renal es moderada
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(creatinina <4 mg/dL), es reversible en la mitadodecasos. Por el contrario, cuando la cifra
de creatinina es >4 mg/dL, la funcién renal semadiza Unicamente en el 10% de los casos.
Asi, los factores que predicen la reversibilidadlalénsuficiencia renal son creatinina <4

mg/dL, calcio sérica11,5 mg/dL y proteinuria <1g/24h (55).

La incidencia de plasmocitomas extrdmeres se ha evaluado en algunos estudios.
La incidencia de enfermedad extramedular definat#ot por masas en tejidos blandos
originados a partir del hueso como por metastasigagientes recién diagnosticados, oscila
entre el 7 y el 18%. En un estudio concretameht20% de los pacientes con compromiso
extramedular tuvieron plasmocitomas en mas de ogalitaciéon (56). Se consideran
factores de riesgo para el desarrollo de plasmoas, la presencia de isotipo lambda de
cadenas ligera y el mieloma exclusivamente secrel®rcadenas ligeras (56-59). Pueden
aparecer en cualquier localizacién, siendo su resfi€ion mas grave la compresion de la
médula espinal debida a plasmocitomas paraveresbrdtsta situacion requiere un
tratamiento urgente para evitar que se establezagaraparesia o paraplejia que puede ser
irreversible. El 20% de los pacientesespntan hepatomegalia y menos del 5%
esplenomegalia. Alrededor del 5% de los pacierdadviM tienen amiloidosis asociada, que
puede manifestarse en forma de sindrome tieafroinsuficiencia cardiaca congestiva,

sindrome del tunel carpiano, neuropatia periféribgpotension ortostatica (50).

En la tabla 1.7 se resumen las principales mataitésnes clinicas de MM.
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SIGNO CLINICO

CAUSA SUBYACENTE

MECANISMO PATOGENO

Hipercalcemia, fracturas
patoloégicas, compresion de
la médula espinal, lesiones
O0seas osteoliticas, dolor
0seo.

Destruccion del esqueleto

Expansion tumoral, produccion d
OAF por las células tumorales.

[¢”)

Insuficiencia renal

Proteinuria de cadenas ligeral
hipercalcemia, nefropatia pd
uratos, glomerulopatia po
amiloide (rara) Pieloneftritis.

Efectos toxicos de producto
tumorales; cadenas ligeras, OA
productos de degradacién d
ADN. Hipogamaglobulinemia
gamma.

_rw

1%

@D

Anemia Mieloptisis, menor producciér] Expansion tumoral, produccién d
y mayor destruccion. factores inhibitorios y
autoanticuerpos  por  célula
tumorales.
Infeccién Hipoglobulinemia gamma,| Menor produccién por supresio

menor migraciéon de
neutrofilos

inducida por tumor, mayof
catabdlica de Ig G

Sintomas neurolégicos

Hiperviscosidad,
crioglobulinas, deposito de
amiloide. Hipercalcemia,
compresion medular.

Productos de tumor, propiedad¢

del componente M., cadens
ligeras, OAF

ES

Hemorragia

Interferencia con factores d
coagulacion, lesion de
endotelio por amiloide,
disfuncion plaguetaria.

Productos de tumor, anticuerpq

contra factores de la coagulacion.

S

Lesiones “en masa”

Expansion tumoral

Tabla I.7. Patogenia y manifestaciones clinicas del MM (35).
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IILA. 5. TRATAMIENTO DE LOS MIELOMAS.

El tratamiento de los pacientes con tumores madiggsta cambiando mucho, debido a
los continuos avances de la investigacion basicinica del cancer (60). El objetivo ultimo
de la terapéutica anticancerosa es la eliminacémpteta de toda célula cancerosa, mediante
métodos quirargicos, radioterapicos y farmacoldgi&i esta extirpacion completa es posible,
se habla de curacion o tratamiento radical, pera sieoplasia no esta localizada, existen
metastasis 0 no es posible la erradicacion povamtliversos, el objetivo de la terapéutica es
paliativo: reducir el tamafio del tumor y/o el nimate células, aliviar los sintomas y
prolongar la SRV con una calidad de vida acept@dg Cuando hay posibilidad de curarlo,
el cancer puede tratarse, pese a la certidumblaesdefectos toxicos graves y muchas veces
letales. Sin embargo, cuando el objetivo clinicoeesontrol de los sintomas y signos
(tratamiento paliativo), la atencidén para la dismeidn de la toxicidad de los tratamientos

potencialmente tdxicos, se convierte en una métaopdial (60).

El primer gran avance en el tratamiento del MM islpjo en la década de los 60 con
la introduccién de melfalan, un agente alcalino acyrincipal reaccion adversa es la
mielotoxicidad, principalmente plaquetaria (62).teeapia estandar durante muchos afos fue
la combinacion de este agente alquilante con psedai (39). Esta combinacion aumento la
mediana de la SRV desde menos de 1 afio hasta mpidamente 3 afos. Sin embargo, no se
produjo un nuevo avance hasta la década de losi@tdo se introdujo la QT en altas dosis

combinada con el Auto-TPH (63, 64).

El siguiente gran avance en el tratamiento del Mlén 2003, cuando la U.S. Food
and Drug Administration (FDA) aprobo el bortezormebprimero de una nueva generacion de

terapias que inhiben la actividad de los proteosomermitiendo asi la muerte celular en las
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células del mieloma. Actualmente, se esta compuian eficacia en el tratamiento de otras

neoplasias hematologicas (20, 65).

Desde entonces, la FDA ha aprobado diversas terdpigidas no soélo a las células
cancerosas sino también al micro-entorno de la faémiea para el tratamiento del mieloma
multiple. Entre otros farmacos aprobados mas tpade el tratamiento del mieloma multiple
se incluyen talidomida y lenalidomida, que son f&os inmunomoduladores con efectos
antiangiogénicos (66); También se investigo laocdmbicina encapsulada en liposomas, que
es un farmaco antineoplasico de amplio espectrepuee su efecto citotdxico al actuar en la
replicaciéon, la transcripcidon y la fragmentaciort AON. Ademas, doxorubicina también
ejerce un efecto citotoxico mediante estrés oxidatjue conduce a apoptosis celular (67).
Aunque estos farmacos son efectivos de maneraidiodily se ha demostrado que son mucho
mas efectivos cuando se utilizan en combinacion,epemplo Talidomida en combinacion

con Dexametasona (66).

En los ultimos afios se han introducido nuevas yerasgadoras estrategias
terapéuticas basadas en el conocimiento y valorat@bmicroambiente y el valor del mismo
en la patogenia de la enfermedad. La utilizaciétad=lula transformada y su entorno como

diana terapéutica ha abierto el camino a nuevestegias muy prometedoras (68).

Actualmente se cree que el mieloma multiple serdatsma lo largo de muchos afios y
generalmente se trata so6lo cuando un paciente slwevgintomatico. El estandar de la
practica médica actual es, en pacientes menoré5 d8os 0 que por sus caracteristicas, sean
candidatos a TPH, la poliquimioterapia, 2-3 mesestatapia de induccion que incluye
farmacos nuevos tales como bortezomib, lenalidomidaxametasona (69)asquemas que

incluyen ademas otros farmacos como vincristing &dyiamicina (A), ciclofosfamida (C) o
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BCNU (B) (VAD, VBMCP, VCMP, VBAD, VBAP) (66). Divesos estudios demuestran que
la terapia de induccion con estos farmacos beaeficios pacientes con MM antes de
someterse a un TPH lo cual es muy importante, debhidque es necesario controlar la
enfermedad inicial antes de recolectar las céloladre del paciente para el trasplante y

ademas mejoran las tasas de respuesta no sadosamidambién después de TPH (69-71).

Después de la terapia de induccién, se recoleatndlulas madre del paciente y se
conservan en un banco, y se administran altas desguimioterapia con melfalan por via
intravenosa durante 1-2 dias para destruir laslastesistentes (66). Las altas dosis de
quimioterapia erradican las células del mielomap perante el proceso también se acaba con
el sistema hematopoyético normal y el sistema intatio. Entonces, para reponer estos

sistemas, se emplean las células madre hematogewy/étie se recolectaron del paciente (72).

El réegimen de tratamiento administrado dependeadadgibilidad del paciente para
un trasplante de células madre. La mayoria de dogeptes que son elegibles finalmente se
someten a un trasplante autologo de células medney parte de su régimen de tratamiento

inicial o después de la recidiva de la enfermedajl (

En el caso de pacientes no candidatos a TPH, #@ntiento sera puramente

farmacoldgico, con fines paliativos y para aumelaaalidad de vida de estos pacientes.
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ILA. 5. 1. FARMACOLOGIA EN EL TRATAMIENTO DEL MM

Para el tratamiento del mieloma mudltiple se witizliferentes tipos de medicamentos:

1LA.5.1.1. QUIMIOTERAPIA TRADICIONAL.

La QT antineoplasica es el tratamiento oncoldgiés mmpliamente utilizado a nivel
mundial. El uso de agentes quimioterapicos patartianto del cancer, se realiza desde que
en 1943, se observé la leucopenia aparecida eargbmal militar que habia estado expuesto

al gas mostaza, después de un accidente en eb pigeBari (Italia) (74).

La QT antineoplasica consiste en el uso de farmagesominados citostaticos,
capaces de afectar a la célula tumoral, evitandopriaiferacion y/o aniquilandola,
aprovechando la mayor velocidad del ciclo de aptede célulasLa probleméatica de este
tratamiento, es la falta de selectividad de la mayde farmacos hacia las células neoplasicas,
ya que, también afectan a las células sanas quantien ciclo de reproducciéon muy acelerado
como son la MO, los foliculos pilosos y el epitaliel aparato digestivo, provocando en éstas,

la inhibicion de la sintesis de los &cidos nucleigale la division mitotica (9).

El uso de farmacos aislados (monoquimioterapiangstré ineficaz en la induccion
de respuestas completas o parciales significatp@as ello la tendencia actual es la
poliquimioterapiacuyos objetivos son afectar poblaciones celularesliferentes fases del
ciclo celular, utilizando la accién sinérgica de farmacos, disminuyendo el desarrollo de

resistencia a los mismos y promoviendo una maypuesta por dosis administrada (75).

Los més empleados son: melfalan, vincristina, fosliamida, carmustina y

doxorrubicina. Las combinaciones de estos medictoaemuelen ser mas eficaces que un solo
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medicamento, incluso mas si se combinan con ottowdos corticosteroides o los agentes

inmunomoduladores (21).

[1LA.5.1.2. CORTICOSTEROIDES.

Estos son una parte importante del tratamientordeloma multiple, y pueden ser
utilizados solos o combinados con otros medicanseftgudan a reducir las nauseas y los
vomitos que otra quimioterapia pueda causar. Lascosteroides causan efectos secundarios
como hiperglucemia, aumento de apetito y trastonelssuefio. Cuando se emplean por
mucho tiempo suprimen el sistema inmunoldgico,ue gumenta el riesgo de infecciones. La
mayoria de estos efectos secundarios desapareaeremrse suspende el medicamento. Los

mas empleados son la dexametasona y la predni2bna (

El melfaldn, que se utilizé6 primero como tratamieptra el mieloma multiple en
1958, demostrd posteriormente ser efectivo en aoacin con altas dosis de prednisona
intermitente en pacientes con mieloma refractarlosaagentes de alquilantes en 1967. En
1969, un estudio de 183 pacientes no tratadosgmevite con un agente alquilante produjo
una tasa de respuesta del 70% de los pacientasabled con melfalan (M) mas prednisona
(P) intermitente frente al 35% que solo recibiemelfalan intermitente o melfalan diario
19%. La prednisona por lo tanto potencia la efecael melfalan. La mediana de SRV en
este estudio varié desde 11 hasta 35 meses canediana de aproximadamente 24 meses en
el grupo M/P intermitente. Estos estudios sentd@snbases para el uso de M/P como un

tratamiento de primera linea para el MM (42).
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[1LA.5.1.3. AGENTES INMUNOMODULADORES.

Los méas empleados en el tratamiento del MM soalidamida y la lenalidomida.

La talidomida es un farmaco que se comercializéosrafios 50 para el tratamiento
sintomatico de las nauseas y los vomitos durantmdlarazo, y en la década de los 60 fue
retirado del mercado porque se demostré su podatogeEno, aunque posteriormente, en
1998, la FDA aprobd su comercializacion para elatréento de algunas patologias v,
finalmente, en 2006, para el tratamiento del MMcembinacién con dexametasona (76). La
Talidomida es el farmaco mas estudiado y desadmike este grupo; ademas de su discutido
papel antiangiogénico, se han descrito otros mecars de accion de la misma, como la
degradacion del factor de necrosis tumoral alfaH-EiNa), el estimulo de los linfocitos T8, el
aumento de secrecion de Interferon gamma e Inténl@2 (68).Su mecanismo de accién en
el mieloma todavia no ha sido totalmente esclaoegige encuentra en investigacion, pero se
sabe, como se ha mencionado que posee propiedadermggénicas e inmunomoduladoras,
ademas de una accion directa sobre el crecimiemttagl células mielomatosas (66). Sus
efectos secundarios incluyen somnolencia, cansaagteefiimiento y neuropatia, pudiendo
ser ésta ultima grave y persistir aun habiendoeswgo el tratamiento (21). La neuropatia
periférica es uno de los principales efectos gmétdn el tratamiento y que afecta al 50% a
80% de los pacientes, sin embargo, la gravedadvergibilidad de los sintomas estan
relacionadas con la dosis y duracion de la admiatish. En el caso de la neuropatia de grado
2, la reduccion de la dosis o la suspension derépia con frecuencia se traduce en mejoria
de los sintomas o resolucién de los mismos (70nbién se han reportado complicaciones
tromboembdlicas con la combinacion de terapias igokiyeron doxorubicina, y que se
eliminaron eficazmente con anticoagulacion terapauwon heparina de bajo peso molecular

(70).
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Existe optimismo ante su eficacia, tanto en lareméelad refractaria (situacion en la
que se empezO a utilizar), como en la terapiaahi@e trabaja intensamente buscando la
dosis ideal, el papel de las asociaciones bies@eaorticoides, bien con citostaticos o ambas
y a la vez que se conoce su eficacia se va apterian toxicidad bien sea neurologica,

vascular y cutdnea fundamentalmente (68).

Una sinergia notable entre la talidomida y dexaasha ha llevado a la evaluacion
de esta combinacién para la induccién de la respuastes y durante la terapia de
mantenimiento después del autotrasplante, queda ralcho por aprender sobre la
dosificacion de talidomida y la programacion eredihtes escenarios clinicos y los supuestos

mecanismos de sus efectos antimieloma (70).

Actualmente, estad indicada para el tratamiento denepa linea del MM en
combinacion con otros farmacos como melfalan y misstha 0 dexametasona, en pacientes
con MM no tratadale edad igual o superior a 65 aflos o0 no apto parkir quimioterapia a

dosis altas (76).

La lenalidomida (Revlimid®) es un nuevo medicamestmilar a la talidomida, que
funciona muy bien contra el MM. (21) Dada que dSgagia ha sido probada tras diversos
estudios comparativos en casos de MM (77, 78) seautarizado su empleo para el
tratamiento de dicha patologia en combinacion aaxachetasona. Sus efectos secundarios
mas comunes son la trombocitopenia y la leucopé&iy y exhibe so6lo ocasionalmente
efectos secundarios neurotoxicos (70). A diferedeida talidomida, produce mielosupresion
que, por la reserva de médula 6sea comprometidaeptmnsa exposicion al farmaco
citotoxico previo, puede no ser completamente bl En un ensayo de fase 3 para el

mieloma avanzado que compar6 diferentes progrdmasiministracion se observé mayores
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tasas de respuesta con el esquema de dosis maagadh. Se han iniciado ensayos para
evaluar lenalidomida solo y en combinacibn con dextasona para la induccidon y

mantenimiento de la respuesta en el contexto aerasplantes (70).

Otro farmaco a tener en cuenta es la Pomalidomidadérivado de la talidomida
aprobado recientemente por la FDA) que actla cont@mraiogénico y también como
inmunomodulador, ya que actualmente se ha demossacficacia en combinacion con la

Dexametasona en el tratamiento del MM refractaf®).(

[1.LA.5.1.A.4 INHIBIDORES DE PROTEOSOMAS: BORTEZOMIB .

Los proteosomas juegan un papel cada dia mas daneni el recambio protéico de
las células, actian sobre el metabolismo y degi&augirotéico, su inhibicidbn podria ser
incompatible con la vida celular. Existen diverggsbidores selectivos de los proteosomas,
siendo el objetivo de los investigadores alcareaelstruccion de la célula enferma sin alterar

metabodlicamente las sanas (68).

Estos funcionan al evitar que los complejos enzaugt(proteosomas) en las células
eliminen las proteinas que son importantes paraenanel control de la divisién celular.
Actlan mas sobre células tumorales que sobre séhdamales (65). Se administran en
pacientes con mieloma multiple que han sido preer@mtratados con diferentes esquemas y

aun asi, presentan progresion de la enfermedad (20)

El inhibidor del proteasoma Bortezomib represemta nueva clase de agentes con
notable actividad en el mieloma refractario a mids lineas de regimenes standar de dosis
altas (incluyendo talidomida). Ensayos de Bortdboen combinacion con melfalan y

doxorubicina estan actualmente en curso (70). dombinacion de Bortezomib mas
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talidomida para recaida postrasplante ha puestmatgfiesto una notable efectividad sin

agravar la neuropatia preexistente relacionaddatolomida (70).

Para iniciar el tratamiento con el bortezomib detxmplirse una serie de criterios de
inclusién, entre otros haber empleado dos o méadide tratamiento previo; tener mas de 18

afnos; expectativa de vida > 6 meses, etc... (20).

Uno de los problemas de este farmaco es la gratidadnde efectos adversos que
presenta, tales como gastrointestinales (nauseaseal estrefiimiento), hipotensién arterial,

fiebre y neuropatia periférica, asi como trombgetoa (20, 65).

[1.A.5.1.5. INMUNOTERAPIA

El interferén es el primer tratamiento de basedgimla para MM. Un meta analisis de
ensayos aleatorios revel6 que los pacientes qubieem interferbn como terapia de
mantenimiento, se habia mejorado ligeramente enpamuion con los pacientes que no

reciben terapia de mantenimiento (70).

[ILA.5.1.6. OTROS

Otros farmacos como los inhibidores de la tirosingsa (Glivec) pueden ser eficaces
en las células mielomatosas que expresan C-Kitcqustituyen aproximadamente el 20%.
También hay farmacos proapoptéticos aunque aum estd una fase muy inicial de

investigacion (68).

Una vez que el clinico ha clasificado a un paei@n MM y decide tratarlo se tiene
qgue hacer dos preguntas, ¢Cual es el riesgo dange® Y ¢Es el paciente candidato a
trasplante de autélogo de progenitores hematojgogét Y, una vez contestadas esas dos

preguntas el hematdlogo puede decidir qué pratodelQT administrara en el paciente con
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MM, y generalmente se aplican entre 4 y 6 cicle€)d en la primera fase también llamada

de induccion (40).

[ILA.5.2. ELECCION DE LA COMBINACION FARMACOLOGICA

Como se ha mencionado, podemos clasificar a lesrapnk con MM en:
» Candidatos a trasplante autélogo de médula 6séaT&H).

* No candidatos por edad, fallo renal, mal estadeggnetc.

[1.LA.5.2.1 PACIENTES CANDIDATOS A TPH

La administraciéon de dosis altas de QT seguidaaude-TPH, mejora las tasas de
respuesta y aumentan la SRV, con cada vez mendyi-mortalidad, pero no consiguen la
curacion. El indice de respuestas en este grupoeesite 75-90%, con remisiones completas
de 20-40% (68). Esta actitud terapéutica se haestide en el momento actual en la pauta de
eleccion de pacientes de 65 afios 0 menos, conse asi demostrado en estudios comparados

con quimioterapia convencional. (40, 63, 68, 69, 80

En términos generales se utilizan cuatro aspeatexgndicionan la decision: 1° edad
del paciente (cronoldgica vy fisiolégica), 2° afeces o comorbilidades, 3° disponibilidad de
farmacos y trasplante, y 4° eleccioén del tipo d&amiento por parte del paciente (73). De esta
manera, los candidatos ideales son aquellos meraoré8 afnos, sin comorbilidades ni
padecimientos agregados (lo que implica integrifietional cardiaca, pulmonar, renal, y
hepética) (35), tratados en centros hospitalarms arsenal de medicamentos amplio y
programa de trasplante experimentado, y decididesfi@ntar las dificultades, molestias y

riesgos del auto-TPH (73).



TE}SIS DOCTORAL 57
CRISTINA JIMENEZ GARCIA
En la practica médica cotidiana, el paciente yctasdiciones ideales para trasplantar
no son frecuentes, por lo que la decision deladitiene que ponderar los riesgos frente a los
beneficios de una manera precisa. El auto-TPH ewoetipotencial curativo. Su empleo

incrementa la sobrevida global 12 a 18 meses goalogntes que lo reciben (35).

El tratamiento esta indicado también en pacientas enfermedad refractaria al

tratamiento de induccion, pues incluso en estersplognejora la respuesta.

Con los nuevos agentes (Talidomida, Bortezomib yalidomida) se ha conseguido
una mejoria en la respuesta tras el tratamientmdigccion y se plantea la duda de si el
trasplante se debe realizar en primera linea aaspda recaida. Estudios comparativos no
encuentran diferencias estadisticamente signiiaatentre las dos estrategias referigas,
que la evidencia acumulada hasta ahora encuemtrefitzaz, en términos de SRV global,
realizar el auto-TPH después de 2-4 ciclos dereitimccion (tratamiento de primera linea)
como cuando el enfermo experimente recaida y/orgsain. La diferencia estriba en la
calidad de vida que se ofrece al sujeto afectagldeeir, en la sobrevida libre de progresion
gue no es igual ante las dos estrategias de trdsplarecoz o tardia (78n los diferentes
estudios aunque la supervivencia global es seneejauindo se hace el trasplante en la
recaida, la supervivencia libre de evento es nmrga leon el trasplante precoz. Por lo tanto, se
aconseja hacerlo de forma precoz, para que lo®masi permanezcan mas tiempo sin

sintomas (35).

El tratamiento citorreductor inicial en pacientésctados por MM que son candidatos
a TPH tiene que considerar la preservacion funtiowaular con la finalidad de conseguir,
ulteriormente, una movilizacion y coleccién ade@sden cantidad y calidad, de células

madre que permitan el trasplante (73).
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TRATAMIENTO DE INDUCCION A LA REMISION:

El objetivo del tratamiento de induccion es:
* Maximizar el grado y duracion de las respuestas.
* Disminuir rdpidamente las complicaciones: hipemali@a, enfermedad renal, anemia.
» Mejorar los sintomas de los pacientes.

* Pero debe permitir la movilizacion y realizar postenente un auto-TPH.

Actualmente los regimenes de induccion en la madbabitual estan basados en
Bortezomib y la combinacion de Bortezomid (Velcdbdexametasona se puede considerar el

estandar de induccién y punto de partida de futtwatbinaciones (35).

Actualmente, se plantean las siguientes opcior®s (4
» Bortezomib/dexametasona
» Bortezomib/doxorrubicina/dexametasona
* Bortezomib/lenalidomida/dexametasona
* Bortezomib/talidomida/dexametasona
* Dexametasona
* Doxorrubicina liposomal/vincristina/dexametasona
* Lenalidomida/dexametasona
» Talidomida/dexametasona

* Lenalidomida/dexametasona/claritromicina

Como se ve, se han ido ensayando combinacioness ceiévos agentes (Bortezomib,
Lenalidomida y Talidomida) con Dexametasona (dosgals), con Ciclofosfamida o

Adriamicina (tres drogas) o incluso combinacionegldirogas (35).
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En cuanto a las recomendaciones generales deintesti de induccion el IMWG
recomienda usar uno de los regimenes con farmaeomcuyan Bortezomib en la induccién
previa al trasplante como son: Velcade-Talidomigxdnetasona (VTD); Velcade-
Dexametasona (VD) y Velcade-Adriamicina-Dexametas@iRAD), pues ademas pueden

mejorar el mal prondstico de algunas alteracioitegenéticas (81).

En pacientes con insuficiencia renal se puede dsdorma segura el Velcade y la
Talidomida, mientras que en caso de usar lenalidersé debe descender la dosis de forma
adecuada y monitorizar de forma frecuente el rdousenguineo. También es recomendable
un régimen basado en Bortezomib en pacientes com @¢sgo de enfermedad

tromboembdlica (35).

Por otra parte, en pacientes con neuropatia enoglemto del diagnostico se debe
evitar el Bortezomib o la Talidomida y utilizar feggnes con Lenalidomida como
Lenalidomida con bajas dosis de DexametagBfiy. En caso de utilizar Lenalidomida en la
induccién se debe realizar la movilizacién de pnitgees de forma precoz tras 4 o 6 ciclos de

induccién (35).

Actualmente se ha demostrado superioridad de lebic@tion VTD (Bortezomib,
Talidomida, Dexametasona) a VD y a TD en tres éssudse Il con mejoria en el nUmero
de respuestas y en la supervivencia libre de psare(SLP), incluso en presencia de
citogenética de alto riesgo. También parecen muwmptedoras las combinaciones de
Bortezomib y Dexametasona con Ciclofosfamida, o Bororrubicina o con Lenalidomida,

pero estan pendientes los resultado de estudiesIf485).
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TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Recientemente, un consenso sobre el MM, ha defildderapia de mantenimiento
como cualquier tratamiento administrado despuédadénalizacion del tratamiento de
primera linea en pacientes cuya enfermedad esbépgd progresiva o no en ese momento,

con el objetivo de prolongar la supervivencia (69).

Sin encontrar aun su papel y su verdadera situaeldrnatamiento de mantenimiento
post-trasplante en el MM (bien sea con Interfertmdosis bajas de Prednisona, e incluso
bifosfonatos (68), aunque controvertido, va adquolb una mayor importancia, ya que su
objetivo es preservar el estado alcanzado en lesneos que presentan una buena respuesta
al tratamiento de induccion o TPH. Para que sueémphtacion sea eficaz, deben definirse las
situaciones objetivas en las que se debe inicieague no esta perfectamente claro si se debe

instaurar en todos los pacientes o Unicamentesedea@lto riesgo (39).

Hasta el momento actual no se ha publicado ningtid® que evalle la eficacia del
mantenimiento frente a la consolidaciéon en mieloR@.existe tampoco una recomendaciéon
estandar de mantenimiento y la decision de readiltgm tipo de mantenimiento en pacientes

concretos debe ser tomada tras evaluar riesgosefibies cuidadosamente (35).

Entre los farmacos que se barajan para el tratéonden mantenimiento encontramos
el interferén alfa, corticoides, talidomida, ledalmida y bortezomib, sin que existan para
ninguno de ellos, recomendaciones especificas denugvidencias considerables de su

beneficio, por lo que se precisan mas estudioesaliema (35, 39).
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[1LA.5.1.B.2 PACIENTES NO CANDIDATOS AL TRASPLANTE

TRATAMIENTO DE INDUCCION A LA REMISION

En pacientes no candidatos a trasplante se bardgg&iguientes opciones (40):
» Dexametasona
* Lenalidomida / Dosis bajas de dexametasona
* Doxorrubicina liposomal/vincristina/dexametasona
* Melfalan/Prednisona
» Melfaldn/Prednisona/Bortezomib
» Melfaldn/Prednisona/Talidomida
» Talidomida/dexametasona
* Vincristina/doxorrubina/dexametasona
* Terapia de mantenimiento

» Interferdn, lenalidomida, talidomida, prednisond&grtezomib.

La mediana de edad de los pacientes con MM al d&igio es, aproximadamente, de
70 anos presentando un 27% de ellos edades congasrehtre 65 y 75 afios y un 37%
mayores de 75 anos, por lo que el objetivo dehitnagnto en los pacientes no candidatos al
trasplante, sera alcanzar una maxima respuestan@minimizacion de la toxicidad, lo que
conlleva la incorporacion de los nuevos agentdasnaistoma (35).

El esquema clasico melfalan-prednisona (MP) cansiel tratamiento estandar, con
unas tasas de respuesta en torno al 50%, y una med®RV de 3 afios. A 5 afos, apenas si
un 25% de los pacientes siguen vivos. Pautas nrésiegs de quimioterapia aumentan el

namero de respuestas a un 60-70%, pero no lografities en la SRV global (35, 68).
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Como es sabido, MP logra menos del 5% de remis@mpteta con tasas de
supervivencia libre de progresion (SLP) de 21,1emgsde supervivencia global (SG) de 34

meses (35).

Por otra parte al igual que en los pacientes catmBda TPH, alcanzar una mayor

profundidad en la respuesta se traduce en una sy SG (82).

Numerosos estudios randomizados han demostrada gueprporacion de los nuevos
agentes conlleva una mejoria notable en la supwia de estos pacientes con respecto a

esquemas clasicos (siempre comparados con MP) (35).

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Actualmente, ninguno de los nuevos agentes estdbago en esta indicacion aunque
ya existe evidencia cientifica del beneficio denktauracion de dicho tratamiento.

El tratamiento de mantenimiento en esta poblaciinlas nuevos agentes incrementa
las tasas de respuesta y la SLP redundando ervidemte mejoria de la calidad de vida. El
beneficio en términos de SG se ha demostrado cliadofrada y con Lenalidomida y Velcade
con ciertas limitaciones. La duracién del tratartoede mantenimiento no esté bien definida,
recientemente, el IMWG ha publicado unas recomeadas a este respecto en cuanto a su

beneficio y limitaciones en la préactica clinica,(88).
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[1.LA.5.3. RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL MM.

La radioterapia es un método que utiliza radiagadoeizantes, las cuales producen
efectos quimicos como la hidrélisis del agua irghaar y fisicos como la rotura de las

cadenas de ADN. La muerte celular puede ocurrirtgogo, por variados mecanismos (75).

La respuesta de los tejidos a la irradiacion depeteddiversos factores, tales como la
sensibilidad del tumor a las radiaciones, su laaalbn y oxigenacion y el tiempo total de su
administracion. Para que el efecto biolégico afacten mayor numero de células neoplasicas
y que sea respetada la tolerancia de los tejidomales, la dosis total de radiaciéon

administrada suele ser fraccionada en dosis digades (75).

Se puede utilizar como tratamiento precirugia, gagiia o bien con fines paliativos,
usandose a veces distintos tipos de radioterapiaineimismo paciente de una forma

secuencial (9).

Sin embargo, su mayor inconveniente es el hechqudesu accién recae tanto sobre
las células enfermas como en las sanas. Por ellant el tratamiento pueden ocurrir
reacciones por toxicidad tisular directa y consatereente se producen alteraciones en los
tejidos. Hay una relacién proporcional directa gigldo de las lesiones en los tejidos con la
dosis total, el campo de irradiacion, el tipo denfie empleada, el fraccionamiento de la dosis

total, la radiosensibilidad celular, la localizatipla oxigenacion tumoral (75).

En el mieloma mudltiple, la radioterapia juega unpgda polivalente, de
acondicionamiento bien para el trasplante o bidmatpa: antidlgico, descompresivo, de

consolidacion y control antitumoral (84).
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I.LA.5.4. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICO S (TPH).

El TPH es un procedimiento terapéutico introducedo la practica clinica en las
décadas de 1950-1960. Inicialmente, era un progdedimrealizado como ultimo recurso en
pacientes terminalmente enfermos. A partir de 1@®8relacion al éxito de los trasplantes
HLA idénticos en nifios con inmunodeficiencia contgra técnica se ha establecido como

un estandar para ciertas enfermedades hematol@g®as

Para regenerar la MO, se administran PH capacescdastituir una MO sana (8@l
TPH, consiste en la infusion de precursores hermgéigos a un receptor que ha sido
previamente acondicionado para recibir el injertacgnstituye una terapéutica util, en
ocasiones Unica, para una gran variedad de enfadesdchematoldgicas y no hematologicas

(86).

El objetivo primordial, para cualquier tipo de TR#$ el de sustituir el sistema
hematopoyético enfermo, por uno funcional. Los BhlIss encargados de dar origen al total
de las células hematolégicas y los histiocitos. fsede sustituir o trasplantar tejido
hematopoyético cuando este sea defectuoso, na expesente una enfermedad maligna que

lo infiltre o que lo destruya directamente (87).

Su introduccién en la practica clinica no ha sida tarea simple, pues a pesar de que
la técnica para la obtencién y administracion demli@édula 6sea es un procedimiento
relativamente sencillo, los problemas relacionadwsel acondicionamiento del receptor, los
estudios de histocompatibilidad, las alteracionesiunes que aparecen en el periodo
postrasplante, la prevencion y el tratamiento denffigrmedad de injerto contra hospedador

(EICH) y de las infecciones que pueden ocurrir désplel trasplante, asi como las medidas
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de aislamiento del enfermo, hacen del TPH uno sienés complejos dentro del campo de la

trasplantologia moderna (86).

La morbilidad y la mortalidad del TPH han dismiruieh los Ultimos afios, gracias a:
los progresos en el conocimiento del sistema dedumpatibilidad para la seleccion més
adecuada de la pareja donante-receptor; al em@dosdprogenitores hematopoyéticos de
sangre periférica; a la disposicion y mejor empdeoun mayor nimero de medicamentos
inmunosupresores; al uso mas adecuado del sopametérapico; a la incorporacion de los
factores de crecimiento hematopoyéticos (FCH)deahrrollo de métodos y antibiéticos mas

efectivos para la profilaxis, diagnostico y tratano de las complicaciones infecciosas (88).

Las principales indicaciones del TPH son, por orderfrecuencia, los linfomas, el

MM, las leucemias y los tumores sdlidos (5).

Para el tratamiento del mieloma mdudltiple, el trapp de progenitores

hematopoyéticos de eleccion es el autélogo (64).

[1LA.5.4.1. FUNDAMENTOS.

Todo TPH persigue uno o ambos de los dos objesiepsentes (89):

A) Sustituir la hematopoyesis del paciente, por seal to parcialmente defectuosa,
insuficiente o0 neoplasica, por una normal, asi cdobemeficiarse de la actividad
antitumoral de la celularidad inmunocompetentargetto.

B) Permitir la administraciébn de agentes antineopté&sien dosis elevadas, evitando una

mielodepresion prolongada o irreversible, medigmsministracion de PH de rescate.
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1.LA.5.4.2.TIPOS DE TPH.

Los trasplantes de MO se pueden clasificar deattes formas:
a) Segun el origen de los PH podemos hablar de:

» Trasplante singénico la MO procede de un gemelo univitelino sano, @ortd, es

idéntica desde el punto de vista genético e inndgiod, por lo que no existiran
problemas inmunoldgicos ni rechazo ni enfermedgattincontra huésped. Sin embargo,
es un tipo de trasplante excepcional, ya que espuoy frecuente que un paciente tenga
un hermano gemelo univitelino y no obtendremodeadte injerto contra tumor (86).

» Trasplante alogénico en este caso, las células madre proceden de mdividuo,

compatible, pero no idéntico. El trasplante alogéfiie posible gracias a la identificacion

y descripcion del sistema HLA, el complejo mayohdgocompatibilidad (89).

Existen varias posibilidades dentro del TPH alog@siegun el tipo de donante:

- Hermanos HLA idénticos: cada persona heredaapiotipo de cada uno de sus
progenitores; por ello, la posibilidad tedrica dspdner de un hermano HLA idéntico es del
25 %. Es el tipo de donante ideal. Actualmente &yoaria de los trasplantes alogénicos se

hacen con este tipo de donante (86).

- Familiares parcialmente compatiblggra los pacientes que no cuentan con un
familiar HLA idéntico, el trasplante haploidéntide un familiar es una opcion, y la ventaja
mas significativa de este trasplante es la mayspadiibilidad, por lo que un donante esta
disponible en el 90 % de las veces y la demora ghraroceder puede reducirse.

La mayor desventaja es el aumento del riesgo yisekede la EICH aguda y cronica (86).
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- Donantes haploidénticos: comparten un haplotipbHLA con el paciente (85).
Suponen un riesgo mucho mayor de EICH, por lo guealizan con deplecion de linfocitos

T (89).

- Donantes no emparentados (DNE): obtenidos arpdetilos diversos registros
internacionales de donantes de MO. Tienen quedsgeticos en todos los locus del HLA y
aun asi, tienen mayor riesgo de complicaciones. @¥esar de la cantidad de donantes
disponibles en el registro internacional, es difamcontrar uno para muchos pacientes,

particularmente en las minorias étnicas y raci@és

» Trasplante autdloga las células madre proceden del propio paciente.

Estas se obtienen cuando el paciente ha respoatliidatamiento de su enfermedad, y antes
del tratamiento de acondicionamiento del trasplalBteun tratamiento mas sencillo que el
trasplante alogénico, y el Unico posible cuandceriste donante compatible. El principal

inconveniente del auto-TPH es que el riesgo deargafn de la enfermedad es mayor (90).

Un auto-TPH posee varias ventajas respecto a uiiRi#b no requiere de donante HLA

compatible; carece de complicaciones de EICH; lesodos de convalecencia son mas
cortos, la reconstitucién inmunoldgica es mas &@pigy menor toxicidad relacionada con el
proceder, se puede realizar a pacientes de magdr (66 - 65 afos), se necesita un niumero
menor de células para la reconstruccion medularegquel trasplante alogénico y es una

opcion en pacientes que por diferentes causasetepuecibir un trasplante alogénico (86).

Su principal desventaja es que posee tasas delaetdis elevadas, debido a la ausencia de

reaccion injerto contra tumor, que las célulaslemtadas pueden tener una calidad deficiente
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y que existe el riesgo de contaminaciéon con célulamrales, aunque es menor con el uso de

sangre periférica (SP) (86).

b) Segun la fuente de progenitoress decir, el origen de las células madre, los

trasplantes pueden clasificarse en trasplante @e:3FP y SCU (91)

Existen tres formas para la obtencién de PH:

1) la obtencioén clasica de PH, realizada por mddita puncién en huesos planos (MO).

Trasplante _de meédula ésea (TMQ) Es la fuente original de las células progenitoras

hematopoyéticas, y la uUnica utilizada durante mutlempo, pero su utilizacion esta
disminuyendo progresivamente, al ser sustituidaaobtencion de progenitores a partir de

SP (89).

2) la obtencion de PH periféricos, por medio de itimacién con Taxol y recogida con
maquinas de aféresis tras la aplicacion de factiwesstimulacion de colonias de granulocitos

(SP).

Trasplante de sangre periférica (TASPE)en condiciones normales, la cantidad de células

madre en SP es muy baja, pero se pueden obtenamdegraantidades de estas células
administrando, durante cuatro o cinco dias, uneceipn diaria de factores estimulantes de la
hematopoyesis (G-CSF y GM-CFS). Una vez realizalo, ese recogen mediante aféresis,
para obtener la fraccion de células mononucleadasla que se encuentran las células
CD34+, que son las utilizadas como referencia phteasplante, recogiéndose entre 2 y 5 x
10° células CD34+/kg de peso. La aféresis dura umsshioras. En los donantes, una o dos
sesiones son suficientes. Cuando el donante esopioppaciente, puede ser necesario un

namero mayor de sesiones. Actualmente en Espa@atigmmente la totalidad de los
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trasplantes autélogos y el 70% de los alogénicoseakizan por este método. Su ventaja
fundamental, es que la recuperacion hematolégicané&s rapida que con MO y esto

disminuye las complicaciones y los tiempos de habpacion (91).

3) la obtencion de los mismos en SCU posterioragtiop Comparado con los PH de la MO,
los PH obtenidos de la SCU tienen un potencial mapte de diferenciacion al ser estos mas

jovenes.

Trasplante de corddon umbilical (TCU) el corddn umbilical, contiene de forma naturahun

gran cantidad de células madre. Estas células pussieriopreservadas en un banco, para su
eventual utilizacion. Se prefieren esta célulasvanias caracteristicas:

- Proliferacién: Mayor capacidad de replicarse.

- Concentracion: Mayor cantidad que en MO.

- Inmunoldgicas: Inmaduras, menor capacidad antgg®2).

Una gran cantidad de PH circulan en sangre fetahierna, por lo que su obtencion

en el momento del parto es facil y segura (92).

¢) En cuanto a las caracteristicas del acondicionamto empleadogl TPH puede ser (89):

- Mieloablativo (AMA): QT de alta intensidad y altamente agresivo conlinfo-
hematopoyesis. Es letal de no mediar infusion de@ernos.

- Intensidad reducida (AIR): QT con fines inmunomoduladores. Su objetivo esaogl

prendimiento del injerto. Permite la recuperaciagtogénica de no mediar infusion de PH.
Parcialmente ablativo: Mini TPH.

No mieloablativo (ANM): Micro-TPH.
d) Segun la via de administracion puede $89):

- Convencional (intravenosa).
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- Intra-medular.

e) Segun la manipulacion del inécul89):
- No manipulado.

- Con eliminacion de linfocitos T.

- Con eliminacion de células tumorales residugbesding

[1LA.5.4.3. ETAPAS DEL TPH.

La recuperacion de la actividad hematoldégica e molagica se debe a la
administracion de PH, previamente obtenidos, yadsean donante (alogénico) o del propio
paciente (autélogo) (89l.as etapas propias de un TPH se resumen en |&siguabla (92)

(Tabla I1.8):

Acondicionamiento Es la administracion de QT y/o RT en altas dosisedmbjetivo de:
a) Eliminar las células tumorales.
b) Permitir el prendimiento, evitando el rechazo dgrito en los alo-TPH.
c) Facilitar el efecto injerto contra tumor (alo-trisye).

Obtencion de los PH Procedimiento para obtener los PH, ya sea de MOp SEU. Se criopreserval
previo al acondicionamiento, y estan disponibles s receptor en una cantidad
suficiente para el prendimiento.

Manipulacién del injerto | Procedimiento orientado a eliminar células tumarabe vivo, eliminar linfocitos T|
disminuir GR en caso de incompatibilidad de grugogsiineo clasico o disminuir
los volimenes que se van a criopreservar. Es uptsgiglin cada caso particular.

Infusién de PH Los PH son descongelados e infundidos a la samneadiente. Se realiza con un
bafio termorregulado a 37°C y constituye el dial THE.

Aplasia post-trasplante | Periodo post-infusiébn en que el paciente se enueagplasico, sin producir
elementos figurados. Como cursa con agranulocitpsiongada, requiere de
cuidados en unidades especializadas para su soporte

Recuperacion A partir del dia 10 a 14 post-infusion de PH apametos primeros leucocitos,

hematologica reticulocitos y plaquetas propias del paciente.

(prendimiento)

Recuperacion inmune Periodo aproximado de 6 meses post-trasplantel@emoran en recuperarse |as
subpoblaciones de linfocitos T, B y la producci@immunoglobulinas.

Tabla 11.8. Etapas del TPH.

En el caso de los trasplantes autdlogos, el misnfierrao es el proveedor de las
células hematopoyéticas. Por lo general, el pazieat encuentra en remision completa o

parcial de su enfermedad, aunque esto no es uisitecabsoluto. El individuo es estimulado
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durante cinco dias con G-CSF, lo cual produce lgtagis granulocitica, ademas de aumento
en el numero de las células hematopoyéticas cirteadaA este proceso se le conoce como
movilizacion. En el quinto y sexto dias, mediangeicbferesis, se extraen las células
progenitoras en una cantidad minima ideal de 2llomas/kg de peso corporal del paciente;
se cuantifican por citometria de flujo y se det@amél porcentaje de células mononucleares
recolectadas que expresan sobre su superficigigean de diferenciacién (CD) CD34 y que
se denominan células CD34+. En el proceso sedmtibtener la mayor cantidad posible de
estas, ya que un numero grande permite una reaiferadpida y predecible de la
hematopoyesis. Las células CD34+ pueden refrigeearma temperatura entre 1 y 4°C, si se
van a utilizar en los tres a cuatro dias siguieatsg extraccion. Cuando el trasplante se va a
realizar posteriormente, las células se consenancpopreservacion en nitrégeno liquido

(93).

En el trasplante, se infunde la médula del donahteceptor, en el denominado dia
cero. Esta, se efectia a través del catéter veomsival (CVC), de forma similar a una
transfusion sanguinea. Las células madre, tienerapemcidad de, una vez infundidas al
paciente, dirigirse hasta la MO, donde anidan yienman lentamente a producir todos los

componentes de la sangre (94).

1.LA.5.4.4. JUSTIFICACION DEL TPH AUTOLOGO EN EL TR ATAMIENTO DEL

MIELOMA MULTIPLE.

La enfermedad mas frecuentemente sometida a taspdatélogo hematopoyético
del mundo es el MM, lo que deja constancia deilmad que ha tenido este procedimiento

en los Ultimos afos, en la estrategia de manegstdeneoplasia (95).
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El auto-TPH realizado tanto al diagndstico o eraida, es el tratamiento de eleccion
en pacientes mas jovenes (<70 afios) con MM recremtte diagnosticado. Ni la QT ni el
TPH producen la curacion, sin embargo, la SRV dlobda SRV libre de evento es
claramente superior en pacientes trasplantados araohp a quiénes soélo reciben QT
convencional (40, 64). El auto-TPH no tiene potancurativo, sino que solo incrementa la

sobrevida global de 12 a 18 meses en los paciqogek reciben (73).

En contraste, el alo-TPH tiene un rol potenciatdeacion aunque a un costo elevado
y alta mortalidad (40). Su principal problema ealta toxicidad del procedimiento, aparicién
de EICH e infecciones oportunistas (principalmargamonia) y como consecuencia de esto
una elevada mortalidad relacionada con el trasplgné oscila entre 40 y 50% (63). Asi, de
136 pacientes trasplantados en el Fred Hutchinsmte® Center entre 1987 y 1999, el 48%
murieron en los 100 primeros dias, el 34% entra&mrRC y 12 pacientes permanecian sin

enfermedad 5-12 afios después del trasplante (96).

Otro limitante del trasplante alogénico es la fdkadonante. Tan sélo 20-25% de los
pacientes tiene un donador compatible y, por @do,l muchos de los pacientes tienen edad
avanzada o alguna patologia concomitante, lo auafraindica el trasplante o incrementa el
riesgo de EICH y de otras complicaciones (63). [IBaanto, desafortunadamente, cerca de
90% de los individuos con MM no es candidato a peteedimiento debido a su edad, falta
de donante compatible o alteraciones de la fundal, cardiaca o pulmonar. Ademas, la

mortalidad relacionada con el trasplante es de @3)o

Por lo tanto, el comité cientifico de la Fundaciloternacional del Mieloma solo

recomienda el TPH alogénico convencional en loseptes jévenes con donante familiar
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idéntico, con serologia citomegalovirus (CMV) négaty del mismo sexo. Consideran el

TPH singénico una buena opcion (42).

Durante los ultimos 15 afios se han efectuado easajmicos controlados cuyos
resultados constituyen el bagaje cientifico qudesiia la practica del auto-TPH. En todos
estos estudios el auto-TPH mostré ventajas clasggecto a sobrevida libre de enfermedad, y

no tan categéricas respecto a sobrevida global (73)

[1.LA.5.4.5. OTRAS OPCIONES DE TPH.

Cualquier intento terapéutico que persiga la ecemidn definitiva del MM transita
obligadamente por lograr remisiones completas mtdees de la enfermedad. Aunque
usando auto-TPH se han documentado ocasionalmenédo-TPH las obtiene de manera
durable en alrededor de 30% de los pacientes quexiben siendo sostenidas a largo plazo

en algunos de ellos (73).

Esta situacién, provocada primordialmente por kEs@ncia, firmemente evidenciada,
del fendmeno biolégico injerto contra neoplasiarnp considerar al alo-TPH como un
procedimiento terapéutico con potencial curativo lpogue existe una tendencia creciente
para considerar su aplicacion en pacientes qudameonn un donante HLA compatible y una

edad conveniente (73).

Ademas, el trasplante alogénico tiene algunasajensobre el autélogo (63):

* Las células donadas habitualmente son normalescpmé@enen células tumorales, por

lo que la posibilidad de recaida de la enfermedadenor.
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e Las células transfundidas son inmunol6gicamentepebentes y ejercen, como ya
hemos mencionado, un “efecto injerto contra mielorih porcentaje de remisiones
completas obtenidas con el uso del trasplante micg@n pacientes con MM es de 22
a 67% (en 50% de ellos se observa remision molgcylalgunos de estos pacientes
logran la curacion. La SRV libre de evento y la Sidbal a cinco afios son de 14 y

22%, respectivamente.

Una estrategia para disminuir la morbimortalidadestdada con este tipo de trasplante
es la eliminacion de los linfocitos T de las c&uldel donador, lo cual disminuye la
frecuencia de

EICH (63).

No se conoce cual es la causa de la mayor moradidibalo-TPH en los pacientes de
edad avanzada y se pone en relacidon con una mingradion de citoquinas (97). Para
evitarla se estan utilizando acondicionamientos arentensivos o ANM, buscando sobre

todo explotar el efecto injerto contra tumor (638).9

Esta experiencia inicial camasplante no mieloablativo (TNMdn MM fue la base
para crear una nueva estrategia utilizada sobredngacientes de mal prondstico (alteracion
de cromosoma 132 microglobulina elevada). Inicialmente se realindrasplante autélogo
para reducir la carga tumoral y después se llesaba el TNM con la idea de inducir efecto

de injerto contra mieloma (63).

TPH NO MIELOABLATIVO (TNM). EFECTO INJERTO CONTRA MELOMA

El alo-TPH tiene gran potencial curativo, debido gran parte a su efecto

inmunologico. A esto se le llama efecto injerto tcartumor (98). Esto quiere decir que las
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células del donante, que son las que pueden progligrmedad injerto contra hospedador,
también producen un efecto antitumoral. Este efgmiede ser importante para erradicar la
enfermedad neoplésica (99). La primera comprobad#aste efecto, se produjo al observar
gue los pacientes que presentaban EICH aguda @ardenian una menor probabilidad de
recaida e incluso una mayor SRV, a pesar de teasrcomplicaciones (99, 100). Ademas,
este efecto se constatd directamente, al comprgbaren pacientes que recaian tras un
trasplante alogénico, era posible conseguir unaranuemision infundiendo linfocitos del
mismo donante. (63, 98stos datos han sentado las bases para la reatizaei TNM (es
decir, con dosis bajas de QT que no producen aptasdular), con resultados similares a los

trasplantes convencionales (99).

En el TNM, mediante QT y/o RT de intensidad redacek logra que el receptor sea
incapaz de rechazar el establecimiento de lasasthg@matopoyéticas alogénicas y de tener

una respuesta inmune del injerto contra el hospedado).

La ventaja de los TNM (o minitrasplantes), es gereein menor toxicidad y se pueden
emplear en pacientes de mayor edad o en peor édmdisica, lo que ha permitido ampliar

las indicaciones del trasplante alogénico (99).

El objetivo de este tipo de trasplante es lograguimerismo mixto (compuesto por
celularidad del donante y del receptor) iniciale guogresivamente se torna quimerismo total
(todas las células hematopoyéticas pertenecemahtim). Con ello se logra obtener un efecto
inmunoldgico del injerto contra el tumor sin expore receptor a las altas dosis del

acondicionamiento convencional (101).

Su eficacia, se basa Unicamente en el efecto dénfositos del donante frente al

tumor del paciente (inmunoterapia), y este efdeai@a un tiempo en producirse (necesita de
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la reconstitucién del sistema inmune del donantel graciente). Por ello, los minitrasplantes

son mas eficaces en enfermedades de crecimientientéscomo, por ejemplo, el MM (99).

Los pacientes con MM pueden ser por lo tanto, saiteente trasplantados utilizando
trasplantes aut6logos y trasplantes alogénicosialmablativos. La SRV libre de enfermedad
documentada por algunos autores depende del esiathoenfermedad, alcanzando 80% para
aquellos que se trasplantan en remision clinicatrao27% de los que padecen una
enfermedad resistente. Los obstaculos en este glegmacientes son la edad avanzada, la
resistencia del tumor, la enfermedad del injertotreoel huésped y la recaida postrasplante.
La experiencia internacional es aun escasa y coospafios de seguimiento; sin embargo, se
esta estudiando la opcién de efectuar uno o dsplémiates autélogos para reducir la carga
tumoral al minimo y, de esta manera, preparar@épte para un TNM alogénico, opcién que

tiene légica y se vislumbra como esperanzadora) (100

La situacion deseable en un trasplante seria, befeeto inmune del donante se
dirigiera contra las células tumorales del pacieet&tando a su vez, que se produjera una
enfermedad injerto contra hospedador. Aunque |aamirtion este objetivo es aun lejano,
existen actualmente numerosas posibilidades paalabla separacion definitiva, entre la
enfermedad injerto contra hospedador del efectertmjcontra tumor. Entre las mas
destacadas figurarian la eliminacién selectiva idfoditos T; la utilizacién de células T
reguladoras o células inmunomoduladoras como lagmagiimales que controlasen la EICH,;
bloqueo de moléculas co-estimuladoras de la adfimagde linfocitos T; la estimulacion de
respuestas inmunes antigeno especificas enfocaldaal sumor, aprovechando por ejemplo,
la disparidad en antigenos menores de histoconijedy o la eliminacion selectiva de
linfocitos alorreactivos, aprovechando marcadorgse€ificos de activacion o, inhibiendo

alguno de los mecanismos moleculares por los gaets@an los linfocitos (98, 99).
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La tasa de respuestas posteriores a la infusidmfideitos del donante en pacientes
con MM alcanza 45%, aunque la mayor parte son dw auracién. Se han observado

respuestas a dosis de 1¥k@. La administracién temprana parece ser mas eficazlaE
actualidad se esta probando la utilidad del usecamitante de inmunomoduladores, como la
talidomida o la lenalidomida. La utilizacion adica de bortezomib es atractiva debido a su
efecto inhibidor de células alorreactivas y antibuah que separaria el efecto injerto contra

tumor del efecto injerto contra hospedador (98).

El papel del trasplante alogénico se veia muy mrexlo por la elevada mortalidad de
la técnica y el dudoso papel del injerto contra Mb& introduccion del trasplante no
mieloablativo ha reducido drastica-mente la mattalien grupos seleccionados de pacientes
previamente tratados con una alta tasa de respudst@proximadamente el 85%, siendo mas

del 50% respuestas completas, y una mortalidageséta en el 10% (68).
ILA.5.4.6. COMPLICACIONES DEL TPH.

Las complicaciones del TPH pueden ser muchas y wamnadas, dependiendo de
multiples factores, entre los destacan (99):
- Tipo de TPH: tienen mas complicaciones los tragptaalogénicos que los autélogos.
- Enfermedad de base: mas problemas en las enferasedadplasicas.
- Situacion de la enfermedad: peor cuanto mas avaresid.
- Tratamiento de acondicionamiento: segun la intekidlos esquemas empleados.

- Edad y condicién fisica del paciente.

En general, lascomplicaciones del TPHse clasifican en funcién del periodo de

presentacion, pudiéndose considerar tres fases (99)
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1. Fase de acondicionamiento y aplasia medulaDura aproximadamente unas 3 semanas
(10-12 dias si se utilizan progenitores de SP tahédsemanas, si se usa SCU), y es el
tiempo que tarda en recuperarse la funcibn meduks. complicaciones incluyen las
directamente derivadas del tratamiento de acondionpento y las producidas por la
situacién de aplasia.

2. Fase postrasplante inmediata.Esta fase incluye el periodo comprendido entre la
recuperaciéon de la funcibn medular y los 3 mesestrggplante, y se caracteriza
fundamentalmente por dos tipos de complicacioméscciones y EICH.

3. Fase tardia.Es la que va desde los 3 meses postrasplantediasia, que es cuando se

reconstituye el sistema inmunitario del paciente.

El TPH es un tratamiento no exento de complicacigrecoces o tardias, unas por el
proceder en si, otras por la comorbilidad existeoteas relacionadas con afectaciones en
diferentes 6rganos y sistemas del organismo y giwada propia enfermedad de base, pero
por su importancia sefialamos las complicacionexaidsas, la EICH aguda y crénica y la

enfermedad venoclusiva hepatica (EVOH), entre 88k

La EICH una complicacion propia del TPH, concretataalel trasplante alogénico,
producida por los linfocitos T del donante, queadeiinistran junto con las células madre,
tras su activacion en varias fases (99). Estosditds, tienen la capacidad de reconocer y

atacar cualquier elemento extrafio al organismaojaelproceden.

En cuanto a las diferentes formas clinicas podesnosntrar (94):

EICH agudaocurre entre el 40-70% de los pacientes y esaca@snuerte en mas del 20% de
los casos. Sus drganos diana son: la piel, el bigaél intestino y sus manifestaciones

clinicas estaran directamente relacionadas cors,elipareciendo afecciones cutaneas y
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alteraciones hepéticas e intestinales acompafnagasntbmas concomitantes como fiebre,
pérdida de peso, etc... (102) También pueden apaneaeifestaciones bucodentales por la

afectacion de las mucosas. (Ver apartado Il. B.)2.

EICH crénica es una afeccion multisistémica, que puede apamtepacientes que han
sufrido previamente una EICH aguda, o no. La ptesesentre el 20-50% de los pacientes que
sobreviven a largo plazo. Los érganos afectos cés frecuencia son: piel, boca, higado,
0jos, esbfago y aparato respiratorio, por lo tala® manifestaciones clinicas afectaran a estos
organos siendo preferentemente de caracter cré8edrata mediante corticoides a dosis

elevadas y/o inmunosupresores (102).

En relacion a las complicaciones infecciosas, sammanosos los factores
favorecedores de su desarrollo en estos pacieotes son el grado de lesion de las barreras
anatémicas naturales (mucositis, uso de catétemwswvs centrales), los trastornos
inmunoldgicos originados por la disparidad genéticte donante y receptor, a lo cual se le
suma la inmunosupresion terapéutica obligada eMRid alogénicos y la exacerbacion de
infecciones latentes, por solo sefalar algunos Ites, epero el mas importante es la
neutropenia de la aplasia medular, secundaria gifnel condicionante pre TPH que se
extiende desde la infusién de los progenitores hmpogéticos hasta su implantacién y
recuperacion de la hematopoyesis normal, perio@oogupa generalmente los primeros 30
dias pos TPH (periodo precoz pos TPH) y que, nasmtrayor sea su severidad y duracion,
mayor sera el riesgo de sepsis. Es por ello qua tiagosible evolucidon torpida de las
infecciones y su importante causalidad directa deatidad, ante la aparicién de criterios de
sepsis en estos pacientes, se comienza tratanaatitnotico empirico de forma precoz y
enérgica, con una combinacidon que intenta cubraspkectro y sensibilidad de los gérmenes

aislados con mayor frecuencia (88).
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En cuanto a las complicaciones generales derivdelaacondicionamiento o terapia
de induccién, éstas dependen del tipo e intenskldmismo, y suelen ser toxicidad
gastrointestinal (mucositis, esofagitis, gastrogtige pancreatitis), toxicidad pulmonar
(neumonitis, fibrosis pulmonar), toxicidad cardido@iocardiopatia), toxicidad neuroldgica,

toxicidad uroldgica (cistitis hemorragica), toxiatihepatica, etc... (99)

1LA.5.4.7. TRATAMIENTO DE ACONDICIONAMIENTO.

Antes de realizar el TPH se procede a la quimiptara dosis altas y subletales con el
fin de destruir la medula 6sea y en consecuencinfiermedad del paciente, quien después
sera rescatado de esta aplasia yatrogena porauispPH en el caso del auto-TPH y por los

de un donante en el caso del alo-TPH (93).

En el caso especifico del trasplante alogénic@ &stpia previa, también debe ser
capaz de producir un estado de inmunosupresionpgrita la instalacion de un nuevo

sistema linfohematopoyético (89).

Los pacientes que van a ser sometidos a un TPHyreparados mediante diferentes
regimenes de acondicionamiento, dependiendo dddangedad del paciente. La finalidad de

este tratamiento es (5):

- Eliminar las células anémalas del organismo.

- Hacer espacio en la MO para las nuevas células.

- Evitar el rechazo de las nuevas células poepist receptor.

La inmunosupresién provocada al paciente, requkegslamiento de éste, hasta que

se produzca el injerto medular. Normalmente, laglades de trasplante disponen de
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habitaciones preparadas para adoptar medidas @enigisto, llamadas “burbuja”. Estos

regimenes comienzan de 7 a 10 dias antes delanasb).

En ocasiones, en el alo-TPH, es necesario actbae s células obtenidas, antes de
administrarlas al paciente con la finalidad de enavla EICH. Este procedimiento, se
acompafia de un mayor numero de fallos del traspharde recidiva, al eliminar el efecto

“injerto contra tumor” (5).

Existen numerosos esquemas de acondicionamiento gba¢TPH y auto-TPH. El
dilema actual es, como conseguir controlar la eméelad con la minima toxicidad empleando
los multiples tratamientos disponibles. El dise@ol@s mismos suele ser empirico, y se han
publicado muy pocos estudios randomizados queatefansuperioridad de un régimen frente
a otro (103)El tratamiento ideal debe ser capaz de erradicaredbma, tener una morbilidad
aceptable, sin mortalidad relacionada con el treglaio y, en el caso del alo-TPH, un efecto
inmunosupresor suficiente para evitar el rechazandglante, permitiendo que prendan las
células hematopoyéticas, y tener asi un potenttoeii@erto contra tumor. En el alo-TPH se
distinguen dos modalidades de acondicionamienteloatidlativo (AMA) y no mieloablativo

o de intensidad reducida (AIR) (103).

En el caso del auto-TPH, existe consenso generaiderar al esquema Melfalan
200 (200 mg /m2 S.C. / LV) como el idéneo paralizan el procedimiento de
acondicionamiento a TH; esto obedece a su altaddicantineoplasica y perfil bajo de
toxicidad. Esta situacion contrasta con los acéadanientos empleados en alotrasplantes,
donde, como ya se ha mencionado, no existe el ptmde primera eleccién, no habiendo un
esquema definido como ideal, aunque se aprecianctarte la tendencia al mayor uso de

submieloablativos (73).
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En el caso de alo-TPH, para evitar las infeccios®aisan de manera profilactica
antibioticos, antimicéticos y antivirales. De igumhnera, con el propdésito de evitar que las

células del donador sean rechazadas, se utilizentnoprofilaxis con ciclosporina y
metotrexato (régimen inmunosupresor), medicamemqi@sa su vez protegen al enfermo de
los linfocitos T del donador que pueden “descorioabhospedador y atacar higado, piel e
intestino, mencionada con anterioridad y conociden@ enfermedad de injerto contra

hospedador, aguda o crénica, que puede ser lematsotable o grave y mortal (93).

El pronéstico de los trasplantes varia en funciéhtigo y situacién de la patologia
que origina la necesidad del trasplante. Otrosofast que influyen en los resultados del
trasplante son: la edad, la situacién funcional madiente, el tipo y la fuente de PH, la

disparidad HLA entre donantes y receptor, etc... Y103
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. A. 6. TRATAMIENTO DE SOSTEN DEL PACIENTE CON

MIELOMA (TERAPIA DE SOPORTE).

Las terapias intensivas, capaces en muchos casegaticar el cancer, comportan
también nuevos problemas en el paciente, que hageescindibles unas medidas de apoyo

cada vez mas eficaces (104).

Las complicaciones del MM pueden afectar a muglaaes del cuerpo. La QT y la
RT a menudo pueden ayudar a controlar complicasieneno el dolor, las lesiones 6seas y
los problemas renales. Sin embargo, de tanto do,tlos pacientes necesitan tratamiento
adicional para controlar estos y otros problemaslywidos por la enfermedad. Este tipo de
tratamiento llamado cuidados paliativos o asistenl@ soporte, se emplea para mejorar el

confort y la calidad de vida de los pacientes (105)

El tratamiento de soporte es fundamental en el MMs bifosfonatos (BF)
(Pamidronato, y actualmente el acido Zoledréniar) demostrado su eficacia en el control
del dolor y la aparicion de fracturas patoldgicadgos pacientes con lesiones 6seas, lo que ha
contribuido a mejorar de forma significativa laidatl de vida. El uso precoz de medidas
terapéuticas de las infecciones e incluso la @rafl antibidtica, durante el tratamiento de
quimioterapia de induccion, han contribuido a dranri la mortalidad. Finalmente el uso de
la Eritropoyetina (EPO) debe ser considerado dratdmiento, dado que mejora la situacion
de los enfermos por su influencia en la calidadvidia y estado general. No podemos

olvidarnos de otras medidas como la hidratacidhap&yo psicolégico (27, 68)

Entre las medidas de soporte encontramos algunaesrajes para las neoplasias

hematolégicas y otras especificas del MM.
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1.LA.6.1. MEDIDAS COMUNES PARA NEOPLASIAS HEMATOLOG ICAS:

Con respecto a los catéteres v a los procedimielet@siidado y conservacion

El catéter, tanto para la extraccién de sangre quana la administracion de tratamientos
prolongados (QT, antibiéticos, nutricion parentet@nsfusiones, etc...), debe someterse
a un correcto mantenimiento: manipulaciébn con gsargstériles y mascarilla y el
paciente con mascarilla, limpieza tras su uso aoercs fisioldgico o con solucién

heparinizada, etc...para prevenir posibles infecadg8).

Con respecto a las transfusiones sanguineas ystiugad componente@ransfusiones de

plaquetas, de eritrocitos, etc...). Casi todos losignées que son sometidos a TPH,
requieren soporte transfusional en algin momentsudevolucién, que puede ser debido
al MM y/o al acondicionamiento realizado. Factocesno la fuente de PH, el tipo de
trasplante y las manipulaciones que se realizas H antes de su infusién, condicionan
aspectos del soporte hemoterapico en el TPH, camnseléccién del grupo sanguineo de

los productos a transfundir o la duracion del reiquiento transfusional (106).

Administracién de terapiagpara controlar las alteraciones metabdlicas ldetrolitos

(hiper e hipocalcemia, neuropatia por uratos, etSe.jrataran en el siguiente apartado las

propias del MM.

Con respecto a la prevencion de infecciones, sanétrard antibioterapia curativa y

profilactica ya que, la infeccibn es una de las principalesypticaciones de estos
enfermos. Las infecciones son una amenaza poteraiét peligrosa para la vida del
paciente. En estos pacientes se debe evaluarsgbriafeccioso teniendo en cuenta: la

exposicion a patdégenos, comorbilidades y el estddo inmunosupresion (edad,
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tratamiento previo, actividad de la enfermedad)).(8 recomendable que se vacunen

anualmente contra la gripe.

» Con respecto al estado nutricionia importancia de la evaluacion y el seguimiesd

estado nutricional en el TPH, radica en las remooes negativas que tiene la
malnutricion en los sistemas de defensa del orgemiy el posible desarrollo de
complicaciones que prolonguen el periodo de reagp@r post-TPH. Estos pacientes
presentan un incremento de la actividad metabdfica QT, RT, fiebre, infecciones y
EICH), asi como una menor ingesta alimentaria (parcositis, enteritis, nauseas,
vomitos, diarreas, etc...) favoreciendo todo ellonginutricion y una pérdida de peso

(107).

» Tratamiento del vomito y la diarr¢h08).

= Atencion psicolégica y sociatomo ocurre en todas las enfermedades gravebkidiarmn

los pacientes de mieloma se produce una importdateion psicoldgica. Sobre todo los
psicooncologos, ofrecen diversos métodos de contwegonerse a la enfermedad,
proporcionandoles asi herramientas de autoayud#y & propio paciente como a su
familia, puesto que los pacientes que se sometataimiento, experimentan sensaciones

como temor, ansiedad y depresion (109).

1.A.6.2 MEDIDAS ESPECIFICAS DE SOPORTE EN EL TRATA MIENTO DEL MM:

a) Control y conservacion de la funcion renal

En el MM se presenta fracaso renal agudo (FRAgesitr12-20% de los casos, bien

como presentacion inicial del mieloma o en el twamo de su evolucion una vez
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diagnosticado. La supervivencia de estos pacierdes depender de la recuperacion de la
funcién renal, no sélo por las complicaciones datas del propio fracaso renal, sino también

por la menor posibilidad de acceso a tratamientas efectivos (110).

El 75% de los pacientes dependientes de didlisi;eagperan la funcion renal y su

supervivencia media en situacion de tratamientttstigo es inferior al afio (110).

La formacion de cilindros en los tubulos distalesasionados por el depdésito de
cadenas ligeras junto a la proteina de Tamm-Haérsflla causante de la mayor parte de los
fracasos renales en estos pacientes; por tantaltaesnprescindible, para facilitar la
recuperacién de la funcién renal, la disminuciopida de los niveles en sangre de estas

cadenas (110).

El patron de la nefropatia no determina la respueshal después de la QT. La
reversibilidad de la lesion renal en el MM depeddda magnitud de la fibrosis intersticial y

de los cambios ocurridos en los podocitos (111).

Actualmente, el régimen preferido para la mayogalak pacientes con MM que
presentan nefropatia es bortezomib / dexametasgpacialmente para los pacientes recién
diagnosticados. Sin embargo, otros agentes nuevakdoMida, lenalidomida) en
combinacion con dexametasona, también pueden méanafropatia en algunos pacientes, y
el carfilzomib, aprobado recientemente, tambiéndpuser una opcion de tratamiento para

algunos pacientes con MM y nefropatia en reciia).

b) Hipercalcemia

La hipercalcemia ocurre en un 20 a 40% de los pasecon MM. La destruccion

Osea exagerada se asocia con el aumento de lacliirerde calcio hacia la circulacion. Para



TE’SIS DOCTORAL 87
CRISTINA JIMENEZ GARCIA
que el cuadro de hipercalcemia se instale, es agaetambién la alteracion de los
mecanismos reguladores de la calcemia. En el MMijttacion glomerular es deficiente y
puede existir asociada a nefropatia de Bence-Joafrepatia por acido Urico, rifibn amiloide
o pielonefritis. La absorcion intestinal de caltaonbién esta alterada generalmente en estos

pacientes (49).

En caso de que los valores de calcio en sangrerdeméemasiado, se pueden aplicar
diferentes métodos para corregirlos: sobre to@dahainistracion de liquidos intravenosos y
de bifosfonatos, a que se ha demostrado que lechlpemia disminuye cuando estos

pacientes son tratados con bifosfonatos (113).

c) Enfermedad Gsea y tratamiento del dolor

La enfermedad Gsea del mieloma multiple es resultkd incremento en la actividad
de los osteoclastos que no se acomparfia de un ausustancial de la funcidén osteoblastica,
con lo que aumenta el mecanismo de resorcion baeaateraccion de las células plasméticas
con el microambiente medular es decisiva en elgs@ale activacién de los osteoclastos.
Algunos estudios han descrito hallazgos relaciosamm la patogénesis de la enfermedad
O0sea en mieloma mdltiple, entre los cuales se ibes@l papel de citocinas como la
interleucina 6 (IL-6), el factor estimulante deaubs de macréfagos (FECM), interleucina
1B (IL-1B), el factor de necrosis tumoral (FNT) & IL-11, los cuales se conocen como
activadores de la funcién osteoclastica (AFO) (11¥5). También se han descrito nuevas
moléculas implicadas en la regulacion de la enfdadasea en mieloma mdultiple como: el
activador del receptor del factor nuclear kappah H®ANK), su ligando (RANKL), la

osteoprotegerina (OPG) y la proteina inflamatodblndacrofago alfa-1 (MIP-1) (116).
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El tratamiento de la enfermedad 6&sea relacionada ageloma incluye,
principalmente, a los bifosfonatos, que trataremmds adelante, la radioterapia, que puede
reducir localmente la cantidad de tumor y con alyjadar a aliviar los dolores o evitar las
fracturas, la analgesia para el control del dolsecdy raramente los procedimientos
quirargicos para tratar las fracturas de huesos,sguproducen mas a menudo por estar el

hueso debilitado (117).

d) Hiperviscosidad de la sangre (SHV)

La viscosidad es la resistencia de los liquiddsialibremente debido a la cohesion y
adhesion de sus particulas. La viscosidad sang(U&aes la resistencia de la sangre a fluir
por los vasos sanguineos y su incremento puede®gaown cuadro conocido como SHV

(118).

La hiperviscosidad se vincula con los elementosiés; en especial con los eritrocitos
y con las proteinas séricas. EI componente monaklghl) IgA, también provoca
hiperviscosidad por su tendencia al formar polimdigados por puentes disulfuro (118,
119). En el MM el SHV solo se manifiesta en el 4-8 % de pacientes. Este sindrome se
caracteriza por una triada de alteraciones oftdlgicds, neurologicas y diatesis
hemorrégicas, aunque la afectacion puede ser mtétisica. Dentro de las afectaciones
neurolégicas se pueden mencionar: cefalea, mavédigo, nistagmo, ataxia, somnolencia,
estupor, coma, convulsiones, paresias, accidengesbrovasculares, dificultades en la
concentracion, neuropatia periférica progresivalopatia y miopatia, tinitus y sordera (por
lo general secundaria a la trombosis de las verdsoitlo), agitacion psicomotora,

alucinaciones e inestabilidad emocional (118).
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El tratamiento del SHV en el MM tiene 3 aspectoadamentales que son: la
plasmaféresis, las transfusiones y la quimioterdpdependientemente de estos aspectos, no
existen datos cuantitativos uniformes en cuantefedto aclarante de la plasmaféresis y se
carece de parametros con respecto al momento denzemel proceder, su frecuencia y
cuando finalizarla. Por lo general estas decisiosesa empiricas y deben basarse
fundamentalmente en las manifestaciones clinicalstestodo en lugares donde no esta
disponible la determinacion de la VS. La cantidadpthsma a remover en cada paciente se
determina por el médico dependiendo de la situadidica. Todos los sintomas y signos del
SHV se atentan al menos de manera transitoria éespe este procedimiento. Solo el
tratamiento de la enfermedad de base puede cordegimanera definitiva el estado de
hiperviscosidad. Esta indicado el uso de estergidagjuimioterapia, para reducir la cantidad
de células plasmaticas que producen la proteindo @nlos avances actuales en el manejo de
esta enfermedad. Los agentes quelantes como lalpenna pueden contribuir al tratamiento
de la hiperviscosidad al ser capaces de disocaagoegados de inmunoglobulinas y reducir

los puentes disulfuro (119).

e) Compresion de la médula espinal

La compresiéon de la médula espinal es una comphicagrave en los pacientes de
mieloma. En la mayoria de los casos no suele desseilen el momento de establecer el

diagnostico, mas bien se desarrolla en el transaeda enfermedad (120).

Para el tratamiento de fracturas espinales sedujtvola vertebroplastia percutanea,
que consiste en la inyeccion percutanea de cenis®o en el cuerpo vertebral, bajo guia
fluoroscopica. Los estudios iniciales en paciertes metastasis, mieloma y compresion

osteoporotica han demostrado el cese del dolof&nde los casos (121).
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f) Anemia

Dos tercios de los pacientes de mieloma padecanian&n la mayoria de los casos
ésta no es demasiado grave pero, en los casoseesi tpusea, puede ser necesario realizar
transfusiones de sangre. (24, 35) La pauta normadratamiento consiste en administrar
eritropoyetina, para estimular la formacion de gléb rojos, cuando la tasa de hemoglobina
sea < 10 gr/dl o bien la cifra esté entre 10 y Xfdiny el paciente tenga sintomatologia
derivada de la anemia (35). Esto ocurre sobre totidos pacientes con alteracion renal, ya
gue este Grgano también produce eritropoyetinaeAde iniciar la administracion hay que
descartar una ferropenia. Se suspendera la entipa si no se produce un incremento de al

menos 1 gr/dl de hemoglobina en 4 semanas de teaten(35).

g) Neuropatia

La neuropatia periférica inducida por el tratamoedel MM es una complicacion
frecuente y grave, que limita la calidad de vidapdeiente y puede condicionar cambios en

el tratamiento.

Es fundamental la prevencién y diagnostico pre@esta complicacion, para realizar

precozmente ajustes de dosis (35).

Por lo tanto, podemos concluir que el tratamiemt@aporte de los pacientes con MM

deberia incluir (tabla 11.9.) (40):
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Anemia Tratar deficiencias nutricionales, eritropoyetina

Dolor 6seo Bifosfonatos y radioterapia 10-30 Gy de forma pisdea

Enfermedad 6sea Bifosfonatos (Acido zoledrénico 5 mg/mensual)

Fallo renal Hidratacion, correccion de medicamentos, evitadEAl

Fracturas Vertebroplastia o discoplastia

Infecciones Inmunoglobulina (300-500 mg/kg en caso de estaresgo
la vida)

Hipercalcemia Hidratacion, diurético, bifosfonato y esteroides

Hiperviscosidad Plasmaféresis

Inmunizaciones Influenza y neumococo

Profilaxis trombosis Aspirina o heparina de bajo peso molecular

Profilaxis antimicrobiana Herpes, antifungica, (cuando se utilice bortezomilaltas
dosis de esteroide).

Tabla I1.9. Complicaciones del MM y tratamiento de las mismas

Los avances del tratamiento de soporte también dwniribuido a mejorar la
supervivencia y calidad de vida de los pacientesigs a la mejora en la indicacion de la
didlisis, empleo de agentes como estimulantesedelptor de la EPO y bifosfonatos (BF), y

el uso de nuevos abordajes quirdrgicos como laleplastia y la cifoplastia (50).

Asi pues, en el tratamiento de las neoplasiagjrelamental no sdélo contar con la QT,
la RT y la cirugia precisa para cada fase delrrighato, sino también el disponer de medios
de soporte adecuados, para prevenir la mortalidahymizar los efectos secundarios de la
propia terapia. El éxito de muchos de los procesfinois terapéuticos esta influido en gran
medida, por la terapia de soporte (1@d)e dependera del tipo de neoplasia, su tratamyento

las complicaciones especificas de cada pacientg.(10
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IILA.7. BIFOSFONATOS.

Los BF son analogos estructurales de los pirofosfaaturales (122), en la que la
estructura PO-P ha sido sustituida por la P-CiR;pyesencia de este doble grupo fosférico le
confiere particular resistencia a la hidrolisisjL2Por lo tanto, al igual que los pirofosfatos se
unen fuertemente a la hidroxiapatita del hueso.nhadificaciones moleculares hacen que los
bifosfonatos no puedan ser degradados por losaastos, disminuyendo la reabsorcion del
hueso (124). Debido a esto, son farmacos muy pemges; la vida media estimada del

alendronato es de hasta 12 afios (125).

Entre 30 y 70% de lo absorbido o de lo inyectada sangre se fija en el hueso, el
resto se elimina por la orina. Una vez fijados Ehueso se van acumulando con las dosis
subsiguientes. La liberacion de los bifosfonatosddeel hueso es multifasica, con una vida
media muy larga, superior a 10 afos. Por lo tasuotoxicidad depende de la dosis y del

tiempo transcurrido (126).

Los distintos BF se diferencian por los diversosgonentes de las cadenas R1 y R2,
lo que también influye en su potencia. Los que ar@tienen nitrdgeno se conocen como BF
simples, y los que si tienen nitrégeno en su féansel les denomina aminobifosfonatos (124).
Los aminobifosfonatos tienen una potencia “irrolitmuy superior. El primero de este tipo —
alendrénico- se autoriz6 en Espafia para tratasteoporosis en 1996, y el ultimo ha sido el

ibandrénico en 2004 (122).

Existen tres generaciones de BF en funcidén a suotsta quimica, potencia y eficacia

(127):
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12 Generacién: contienen cadenas laterales (mddobo@dronato y etidronato) o un

grupo clorofenilo (tiludronato).

22 Generacion: contienen un grupo nitrégeno enaliema lateral. (alendronato y

pamidronato) su potencia es 10 a 100 veces mayologude la 12 generacion.

32 Generacién: contienen un atomo de nitrdgeno gonanillo heterociclico

(risedronato y coledronato), son 10,000 veces ratentes que los de 12 generacion.

El zoledronato es un BF de tercera generacion,sdeendovenoso, aprobado el afio
2002 por la FDA, siendo en la actualidad el masmtetde los que se dispone. Por esto, la
mayor parte de los casos de osteonecrosis delanasibciada a BF ocurren asociados al uso
de este farmaco, ya que su empleo es casi sisten#tilos pacientes con neoplasias en los
gue clinicamente existe un elevado riesgo de hapmrmia maligna o metastasis 6seas como
ocurre en el mieloma mudltiple, cancer préstataceanle mama y linfomas. Los BF orales
estan aprobados para el tratamiento de la ostesipgr@steopenia en algunos casos. Durie et
al, indican que un 10% de los pacientes que redberdronato y un 4% de los que reciben

pamidronato desarrollan ONJ antes de los 36 mé2&3. (

[ILA.7.1. HISTORIA

En los comienzos de estos farmacos, en los anof, 19 les conocia como

difosfonatos.

En 1960 fue introducido el primer BF en el mercamm fines terapéuticos. Se
observo una gran afinidad de la droga con el ta)gkn, inhibiendo la conversion de fosfato
de calcio amorfo a hidroxiapatita, lo cual redueiarelocidad de disolucién de los cristales

0seos (129).
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La primera referencia en PubMed es de 1968 y timtias analogos a los pirofosfatos
(difosfonatos) en la precipitacion y disolucion @13y se empezaron a utilizar en el
tratamiento déa miositis osificante progresiva, calcinosis tdgsmatomiositis, enfermedad
de Paget y osteoporosis senil (131). En 1974 Shepypeol sefalan la utilidad del etidronato
en pediatria para tratar enfermedades con calcificaanormal y formacién ectopica de

hueso (132).

En 1990 se introducen en el mercado, como unalattea a las terapias de reemplazo
de hormonas para el tratamiento de la osteopopmsimenopausica y/o ciertas patologias
osteoliticas (129). El alendronato fue el primdéofonato aprobado por la FDA en 1995 para

su utilizacién en el tratamiento de la osteoporpsgmenopausica (124).

Posteriormente, en 1998, se sefialé el aumentotaspkrde la utilizacion clinica de
los bifosfonatos, siendo la osteoporosis la indicamas frecuente y mas tarde, otros autores
indicaron que el alendronato fue el vigesimoprimedicamento mas recetado en 2006 en

USA (124).

Los mas recientes y potentes aminobifosfonatos ifpamato, ibandronato vy

zoledronato) tienen evidencias suficientes que @pgy utilizacion en oncologia (124).

1.A.7.2. MECANISMO DE ACCION.

Los BF actian a nivel tisular, inhibiendo la regamc 6sea y por lo tanto,
disminuyendo el recambio 6seo, actian también @l nielular, al actuar sobre los
osteoclastos, provocando alteraciones de su aativebbre la superficie 6sea, y a nivel
molecular, donde modularian la funcién de los adtestos mediante una interacciéon con un

receptor celular o con una enzima intracelular. Aéle tendrian otros efectos secundarios
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como la inhibiciénde la calcificacién en las hipercalcemias por nasipk, y una reduccién

en la reaccién inflamatoria de las articulacioneglgratamiento de la artritis (128).

Presentan diferentes mecanismos de accion (122s nholéculas mas simples,
aquellas que carecen de nitrdgeno en su molécolap cel pirofosfato inorganico, se
acumulan en el interior de los osteoclastos com@ogos no hidrolizables del adenosin
trifosfato e inducen la apoptosis. Los aminobifasfos inhiben la via del mavelonato,
concretamente la enzima farnesil difosfato sintetas los osteoclastos. Ademas, so6lo hacen
falta concentraciones nanomolares de los amindbifasos para inhibir esta enzima. Estos
acaban produciendo la inhibicién de los lipidopisooides esenciales para la farnesilacion y
geranilacion de pequefas proteinas GTPasa sefabgad.a pérdida de estas proteinas
sefalizadoras es decisiva para la disminucién detlaidad reabsortiva y la apoptosis de los
osteoclastos (124). Los BF también pueden acheahrectamente al estimular la formacion
de precursores de los osteoblastos, incrementadsero y diferenciacién y permitir que

estas células liberen sustancias que inhiban @stesclastos (133).

Otro posible mecanismo es su efecto antiangiogégicgupresor de las células

endoteliales reduciendo los niveles de la intedéum 17 en el suero (124).

[ILA.7.3. INDICACIONES. PAPEL DE LOS BIFOSFONATOS EN EL MIELOMA

MULTIPLE

Actualmente estd aceptado que las principalesladiés de los BF son:

» Tratamiento de la hipercalcemia tumoral. Segun DA Fserian los farmacos de
eleccion en el tratamiento de esta manifestacigende aceptados para dicha

indicacion pamidronato y zolendronato por via vereosa (123, 134).



TESIS DOCTORAL| 96
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

Tratamiento y prevencion de eventos 0seos asocedm@sicer. Segun la escala de la
OMS soélo se deberia considerar su uso ante elsfrada los analgésicos y otros
procedimientos como la radioterapia antialgica eitagia, ya queienen un ligero

beneficio en el control del dolor 6seo causado metastasis 6seas, y un efecto

analgésico tardio (inicio de efecto en 3 dias) (133, 136).

Tratamiento de la osteoporosis. Su indicacion apt@bada para la prevencion y
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica eferes. La forma de

administracion es de 5 mg del zolendronato en igfusitravenosa de al menos 15
minutos, en una dosis anual para tratamiento ydose cada 2 afios para prevencion.
También esta aprobado para la prevencion y tratdmae la osteoporosis en mujeres
y hombres en tratamiento con corticoides de al mdrfomeses de duracion y en la
prevencion de nuevas fracturas clinicas en pacestua fractura de cadera de baja

energia reciente (137).

Tratamiento del cancer de mama. Varios estudigmtdéan el uso de BF en pacientes
con cancer de mama metastasico siempre que erstaiction 6sea. Por otro lado,
también estd demostrado su beneficio en la predengi tratamiento de la

osteoporosis producida por esta patologia (123, 137

Tratamiento del MM. Los BF por via intravenosa éralronato 4 mg en 15 minutos y
pamidronato 90 mg en 2 horas) administrados de raaperiodica, son de alta
utilidad en el tratamiento del MM (138), con reddocde riesgo fracturas patoldgicas
y de la hipercalcemia tumoral, asi como disminugeglddolor 6seo secundario a las
lesiones osteoliticas y proporcionando un efectoréglomatoso (123). En los casos

de GMSI, plasmocitoma solitario sin lesiones o$teas o MM asintomatico
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(quiescente) no esta indicado iniciar el tratantier@n BF. Sin embargo, en los casos
de MM sintomatico con lesiones osteoliticas el emplie BF endovenosos estaria
recomendado; y en los casos donde se evidenciaosteapenia en radiografias
simples o en la densitometria 6sea el empleo ds &tmacos se considera razonable
(136). También se recomienda una monitorizacionogea cada 3-6 meses de la
funcion renal mediante la determinacion de aclagatoi de creatinina, creatinina
Sérica, iones con calcio y fésforo y albuminuria.l&s casos en los cuales se detecte
un deterioro inexplicable de la funcién renal, de Electrdlitos y/o proteinuria, se
debe de interrumpir temporalmente la administracide los BF, hasta la
normalizacion de dichos parametros, para decidirpmsterioridad su reintroduccion.

(123, 136, 138)

II.LA.7.4. ELECCION DEL FARMACO

Por supuesto hay que tener en cuenta la potendis @+ pues, ésta hace referencia a
su capacidad de evitar la reabsorcion ésea, es, decinto mas potente es un bifosfonato,

menos reabsorcion 6sea fisioldgica se produce (124)

Los aminobifosfonatos son mucho mas potentes quBRosimples. Diversos autores

sefialan que la potencia del zoledronato es mé&e.6880veces la del etidronato (124).

Todos los BF son beneficiosos en el MM. Su elecaiiame determinada por: el
tiempo de infusion 1V, tolerancia oral, potencié&ao anti-mieloma, toxicidad, preferencia

del paciente y coste (20).

Cuando se administran hay que monitorizar bien atiemte: dejando bien

determinados previamente los valores de creati(shae produce un incremento > 0.5
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mg/dL, ajustar dosis); cuantificar proteinuria;é¢een cuenta que puede haber toxicidad renal

en tratamientos prolongados de mas de 2 afios (20).

El Zoledronato (Zometa®) es el bifosfonato de r@rugeneracion mas potente que
puede administrarse en humanos. En ensayos indégtreabsorcion 6sea en ratas se ha visto
gue el zoledronato es por lo menos 100 veces ni&e agcie el pamidronato y en estudios de
animales in vivo, también con ratas, se observéaijueledronato era 850 veces mas activo
qgue el pamidronato (139). De todos los BF evaluatiogcamente, el zoledronato es el que
tiene una relacién terapéutica mayor entre la intiib de la reabsorcién 6sea buscada y la

inhibicion de la mineralizacién ésea no deseadf)(13

Ha sido demostrada la eficacia del zoledronata phtratamiento de la hipercalcemia
maligna y de la enfermedad de Paget (140). Tands#dm demostrado Util en la disminucién

de las complicaciones éseas del cancer de mamiaviMle

Varios trabajos demuestran la eficacia del zolembmren el tratamiento de la
osteoporosis. Reid y cols. estudiaron el efectd degimenes de tratamiento con zoledronato
en 351 mujeres posmenopausicas con densidad mimejal y concluyen que la
administracion intravenosa de zoledronato en iates/de 1 afio produce efectos equivalentes
en el recambio 6seo y en la densidad mineral édea abtenidos con los BF orales con

eficacia demostrada para la prevencion de frac{i&g).

Black y cols. (141) estudiaron el efecto de la mistracion anual de una dosis
intravenosa de zoledronato sobre el riesgo deuira@&n un periodo de 3 aflos en un grupo de
3.889 mujeres. Demostraron una reduccion de lasufies vertebrales de un 70% en 3 afos,
de la fractura de cadera en un 41% vy del restoaéuras no vertebrales ni de cadera en un

25%. Ademas observaron un aumento significativdaddensidad mineral 6sea y de los
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marcadores de metabolismo 6seo.

Lyles y cols. (142) realizaron un estudio sobrm¢adencia de fracturas de cadera y su
mortalidad en 1.065 pacientes que sufren su prirfradura de cadera, comparando el
tratamiento con zoledronato 5 mg en una sola duosisl a los 90 dias tras el tratamiento
quirurgico de la fractura y un grupo control. Esdasores demuestran un 35% de disminucién
de riesgo de aparicion de otra fractura osteop@dtiuna disminucion del 28% de mortalidad
por cualquier causa. Los efectos secundarios reégdntes fue la reaccion de fase aguda y el
dolor 6seo. No se descubrid ningun caso de ostemsiscmandibular ni afectacion de la

consolidacion 6sea.

A pesar de los numerosos estudios que avalan dacéfi del Zoledronato o Acido
zoledroénico, un analisis reciente de la base desd@hocrane no ha podido confirmar la
superioridad de cualquiera de estos BF sobre atealq zoledrénico vs pamidronato o

clodronato) (135).

En cuanto a la forma de administracion, una ddif@gaciones del tratamiento con
BF orales es la poca cumplimentacion del tratatoipor abandono del mismo, produciendo
una disminucién en la eficacia del tratamiento J18@ mitad de los pacientes a los que se les
prescribe un tratamiento con BF orales han abamdore tratamiento al afio. La

administracion intravenosa de BF podria ser unzcgwoi a este problema (143).

En base a los datos disponibles, se sugiere qos tod pacientes con mieloma en el
momento del diagndstico deben ser tratados conaBseg acido zoledrénico o pamidronato,

por via intravenosa, ademas de la terapia antimiloertinente (138).



TESIS DOCTORAL]| 100
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

[ILA.7.5. COMPLICACIONES

La complicacion mas importante de los BF es laovserosis de los maxilares

(ONM) que sera abordada mas adelante por su insit&n el tratamiento odontolégico.

I1LA.7.5.1. FRACTURAS

También se relaciona la utilizacion a largo plaedd con un aumento del riesgo de

fracturas de baja energia o por estrés.

En general, estas fracturas a las que se refiditedatura aparecieron en mujeres de
edad avanzada tratadas durante afios con alendndeiaola osteoporosis y que presentan
fracturas del fémur, éstas aparecen de forma espesto tras un traumatismo minimo,

pueden ser bilaterales y a menudo estan precegaidaiolor en la zona afectada (122, 144).

1.LA.7.5.2. DOLOR OSEO, ARTICULAR O MUSCULAR

El uso de BF puede asociarse a la aparicion de d@das articulaciones, 6seo o
muscular, que en ocasiones puede ser grave e oiaype; pudiendo aparecer tras dias,
semanas o afios de tratamiefii@as suspender el tratamiento con BF, estos efachosrsos
suelen desaparecer de forma gradual, aunque a s:ecesolucion es lenta o incomplétim,
obstante, hasta la fecha, no se establecido umeidelcausal entre la aparicién de este efecto

adverso y la utilizacion de BF (122).

[I.LA.7.5.3. OTROS

Algunos estudios evidencian la existencia de ungomacidencia de cuadros de
fibrilacion auricular (145), asi como @dectos adversos oculares por BF, los cuales en su

mayoria se trataba de manifestaciones de tipomiatiario —usualmente: conjuntivitis,
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episcleritis y uveitis— a los que se asociabarosias de dolor ocular y fotofobia (146 ha
relacionado también el tratamiento con BF con Eriafpn de estomatitis. Aunque es posible
que la estomatitis sea consecuencia de un efeitemie directo de los comprimidos sobre la
mucosa bucal (en la ficha técnica se recomiendartias comprimidos enteros, sin chuparlos
ni masticarlos) tampoco se pueden excluir otrosamiemos, dado que también se ha

presentado en pacientes en tratamiento con BFiadv\(147).

Otro de los problemas es la toxicidad renal quevqwan, siendo los principales
factores de riesgo de ésta mujeres, mayores déidx§ aon insuficiencia renal previa, con
una hipertension o diabetes subyacente, con pwigide Bence Jones, y en tratamiento

concomitante con AINES, Talidomida, etc... (20)

Como ya hemos mencionado, la insuficiencia resalia complicacion comun de
MM. Ambos acido zoledrénico y el pamidronato puedisar dafio tubular agudo y el
deterioro de la funcion renal. De acuerdo coresiimen de las caracteristicas del producto
de la droga, se debe dar acido zoledrénico en duéssbajas cuando hay insuficiencia renal

(148).

La sugerencia de estos estudios es que todos ¢eenfEs con mieloma que reciban
BF deben ser supervisados para el control de stidGiumenal mediante la medicién urinaria
de albamina, electrolitos séricos, y CrCl antetadedministracién de cada infusién IV (grado
1A). Los pacientes con insuficiencia renal leve @darada insuficiencia renal (aclaramiento
de creatinina 30 a 60 ml / min) debe recibir dos@iicidas de acido zoledronico y clodronato

(138).
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Otros efectos de los BF incluyen reacciones de fagada, hipocalcemia,
hipofosfatemia, eventos gastrointestinales despi@éka administracién por via oral, y las

reacciones inflamatorias en el sitio de la inyec¢ii38).
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ll.A. 8. EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD.

El MM dejado a su evolucién espontanea, tiene wpersivencia de pocos meses.
Sometido a tratamiento con QT la mediana de SR¥nak de 2-3 afos. Las infecciones
urinarias y respiratorias, la insuficiencia renatlydeterioro general son las primeras causas

de muerte (35).

El pronéstico del MM ha sufrido notables modifiaaees en los Ultimos afios, tanto en
lo que se refiere a la mejora de la SRV (de 28 mesda década de los ochenta se ha pasado
a los 36-42 meses que se publican actualmente) esnsu forma de prediccion. En una
revision reciente se encontraron mas de 60 paramettacionados con el pronéstico, pero tal
cantidad de factores tiene poca utilidad clinicgdlp sirve para evaluar ciertos mecanismos
biolégicos o comportamientos clinicos concretod, para tener una evaluacién prondstica
con valor practico, es decir, para orientar elatraénto y permitir comparaciones entre
distintas estrategias terapéuticas, hay que recarsistemas mas universales. Por fortuna,
hace unos afios se publico el nuevo ISS. De acwerddicho indice, los pacientes se dividen

en 3 grupos de riesgo (tabla 11.10) (50).

Estadio Parametros Mediana de supervivencia
1 B2M < 3,5 mg/l y albumina > 3,5 g/dI 62
2 B2M < 3,5 mg/l y albamina < 3,5 g/dl, 44
0p2M 3,5-5,5
3 B2M > 5,5 mg/l 29

Tabla I1.10. Prondstico segun ISS.
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El pronéstico es una prediccion del curso de leremédad, la expectativa de las
probabilidades de SRV. Al clasificar por etapaspesible participar de una manera mas

activa en la toma de decisiones basadas en lariafaon con respecto a su tratamiento (50).

El pronéstico del mieloma en un paciente concretid eleterminado tanto por el
namero como por las caracteristicas especificaslade células mielomatosas. Estas
caracteristicas especificas incluyen la tasa défgrexion de las mismas, la cantidad de
proteina monoclonal que producen y por la produrcoido produccién de varias citoquinas y

sustancias quimicas que dafian o lesionan tejidganods, o funciones del organismo (35).

Son factores de mal prondstico: los estadios tue®ravanzados, los mielomas
secretores de cadenas ligdeasbda el MM plasmablastico (alto grado de inmadurenleg)

y los MM con amiloidosis asociada (149).

El MM es una enfermedad tratable y, aunque sigerdsi incurable, su prondéstico ha

mejorado y cada vez hay mas series que super&relidss de mediana de SRV (50).

CRITERIOS PRONOSTICOS

Hay una serie de factores prondsticos, clasicasyas, como (Tabla 11.11) (20):
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FACTORES PRONOSTICOS

Clinicos Edad,performance status

Analiticos B2-microglobulina(1), albdamina(]), creatinina(t), LDH (1),

PCR(1), hemoglobing ), plaquetag]).

Otras caracteristicas | Morfologia de las células plasmaticas, indice dercauo y
contenido de ADN.

Marcadores inmunofenotipicos.

Citogenética: hipodiploidia/delecion del cromosah3a

PET: exploracién util para identificar localizaciértramedular.

Genes La alteracion del gen CKSI1B situado en el brazgoladel

cromosoma 1 (1g21), se relaciona con una menonsupBcia.

Citocinas IL6, IGF-1, IL21, TNF., SDFX, VEGF. El incremento de estas
moléculas induce angiogénesis con el consiguigetgnsiento del

tumor.

Tabla II.11. Criterios a utilizar para establecer un pronagstico.
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Il. B. REPERCUSIONES ORALES DEL PACIENTE CON MIELO MA'Y

DEL TRATAMIENTO APLICADO PARA SU CONTROL.

11.B.1. MANIFESTACIONES ORALES DEL MIELOMA.

La boca es una zona donde frecuentemente se prodkegiones, durante el curso de
las hemopatias. Las primeras investigaciones stasemanifestaciones bucales, fueron
realizadas por Glickman y Smulow, en 1941, quidnedamentalmente describieron, los

cambios gingivales producidos por la enfermeda,(151).

Las manifestaciones orales del MM han sido descpta numerosos autores en la
literatura. Su presencia en los maxilares es maylog sin embargo las lesiones orales rara
vez aparecen como manifestacion primaria de larrmieigad (en un 12-15% de los casos de
mieloma)y se pueden observar hasta en el 30% de los ca483. Suelen sedesiones
osteoliticas en los maxilares que ocasionalmentpragentan como fracturas patoldgicas,
parestesias, disfuncion de la articulacion temparadibular (ATM) y tumoraciones de los
tejidos blandos de la boca (8, 149). También sertap casos de disfagia, trismus, épulis,
movilidad dentaria, sangrado, hemorragias postecitia, depdsitos de sustancia amiloide en
lengua, anestesia labio inferior y pardlisis facidteraciones y aumento de volumen 6seo.
(149, 149-154), y las consecuencias clinicas mé&gjentes son el dolor dental, oral o facial

y desviaciones mandibulares (149).

La clinica mas frecuente es el dolor persistentel éieso, especialmente en las zonas
afectadas, una historia de infeccion recurrentrdi, fatiga, alteraciones hematoldgicas,
nefropatia y arteritis temporal (149, 155). Méas 8@ de los pacientes con MM tienen

tendencia a desarrollar estas lesiones osteoligicda mandibula antes mencionadas (156).
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Las lesiones maxilares son mas frecuentes eni@nregsterior de la mandibula y el dolor en
los maxilares puede ser el sintoma inicial de l@remedad. Estas lesiones aparecen en la
radiografia oral como areas radiollcidas, bienndkfs, Unicas o mdultiples, sin refuerzo
periférico, que muestran tendencia a confluir y id@igenes con septos o en “pompas de
jabén” (149). Segun algunos autores, desde el pdatwista radiol6gico, el MM puede
exhibir tres aspectos radioldgicos distintos ensmitema esquelético, incluyendo los
maxilares: hueso sin alteracién aparente; multiglesas radiollcidas y rarefaccion dsea

generalizada y alteraciones osteoporoéticas (156).

Ocasionalmente ha sido descrito un patrén de aeshu periodontal multiple,
reabsorcién radicular externa y la superposiciénindégenes radiollcidas en los apices
radiculares simulando quistes inflamatorios apga{@49). Por otra parte, un patron
radiolégico no usual de areas radiollcidas, conger@s no bien definidos lo harian
dificilmente distinguible de una metastasis 6sd&).1Los tumores extramedulares de células

plasmaticas pueden también aparecer en la farirad€2).
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11.B.2. COMPLICACIONES ORALES DERIVADAS DEL

TRATAMIENTO DEL MIELOMA.

Los pacientes que sufren un proceso neoplasiceeipi@n una serie de condicionantes
que pueden empeorar su estado de salud bucodgataka por su enfermedad o por el

tratamiento al que se les somete (17, 156-158).

El tratamiento del MM con RT y QT puede acarreaiasecomplicaciones orofaciales

como resultado de interacciones complejas entrépiad factores.

La accidén citotoxica de los medicamentos, tantdor@dmo quimioterapicos, afecta
también a las células de los tejidos de la caviuachl. Estos farmacos, ejercen su efecto
mediante la supresion selectiva de subpoblaciospecéicas de linfocitos T, lo cual
interfiere en la produccién de linfoquinas e irdaguinas (159). El resultado es la lesion letal
o subletal de los tejidos orales, la atenuaciolbslsistemas inmunitarios y de otros sistemas

de proteccion, y la interferencia con el procesaonab de curacion (160).

No hay farmacos ni protocolos eficaces que eviten dfectos secundarios. Sin
embargo, la eliminacién de infecciones dentalegxiséentes (periapicales, periodontales y
de las mucosas), la instauracion de protocologriattws de higiene bucodental y la reduccién
de otros factores que puedan afectar la integrilgalh mucosa oral, (el trauma fisico de los
tejidos orales), pueden reducir la frecuencia yegdad de las complicaciones orales en el

paciente con mieloma (161).

Ademas de las complicaciones propias de la neaplesinatoldgica subyacente, los

pacientes que van a ser sometidos a TPH, puedsenae un mayor numero de alteraciones
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orales como consecuencia, tanto del tratamientsudenfermedad, como del régimen de
acondicionamiento antes del trasplante (7, 17).

Las complicaciones orales han crecido en impordaed los Ultimos afios. Segun
Sonis y cols. (7), es debido a tres circunstan@at combinacion de distintos agentes
guimioterapicos, a la asociacion de QT y RT en rogalegimenes de acondicionamiento, y
por ultimo, al uso de factores estimulantes deeladtopoyesis, que permite controlar mejor

la neutropenia del paciente, y asi las dosis dedéns administradas son menos limitadas.

[1.B.2.1. COMPLICACIONES ORALES TRAS LA ONCOTERAPI A.

La RT da lugar a reacciones indeseables que sefiestamn durante o tras el
tratamiento y que se derivan del dafio causadcap@diacion a los tejidos normales situados
en el campo de irradiacion. Estos incluyen mugsitandidiasis, disgeusia, caries por
radiacion, osteoradionecrosis, necrosis de tejldlasdos, pérdida de soporte periodontal,

trismo, xerostomia y halitosis. (162-166)

Los efectos secundarios de la radiacion se pued@tirden tres grupos: agudos, que
se manifiestan durante o inmediatamente tras &ntianto; diferidos precoces, aparecen
entre pocas semanas y hasta 2-3 meses luego qoenpeeta la RT (166) y tardios, que se

desarrollan meses o afios tras la terapia (165).

Las complicaciones que aparecen tras la adminidirate la RT dependeran de la
dosis total, del volumen diana, del fraccionamiatgda dosis total, de la asociacién con otras

terapias y del estado del paciente y su edad @27,166, 167).

A diferencia de la QT, la lesion por irradiacion especifica al sitio anatdmico de

aplicacion, estando la toxicidad, localizada en Vo#imenes de tejidos irradiados. Las
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lesiones provocadas por la radiacion, tambiénréifiele las modificaciones producidas por la
QT, en que el tejido irradiado, tiende a manifesésmiones permanentes, que ponen al

paciente en continuo riesgo de padecer secuelasiboiales (162, 167).

Por su parte, la QT puede afectar a la cavidadderdios formas distintas (9):

Accidn toxica directase debe a la accion indiscriminada de los citiesisi sobre el ciclo de

reproduccién celular. Esto, puede dar lugar a attenes bucales e hiposialia, por afectacion
del epitelio y del parénquima glandular respectieara (9). Segun otros autores (17), no
existen datos concluyentes, en relacion a los afedirectos de los farmacos citostaticos

sobre el parénquima glandular.

Accion téxica indirecta causados por efectos secundarios no orales, deetam

secundariamente a la cavidad oral, como la mieled&m, la pérdida de células inmunes
situadas en los tejidos y la pérdida de elemerdtigates de proteccién (160). Dan lugar a

diatesis hemorragicas y al aumento de la susckgdtdia infecciones (9, 17, 168).

Asi mismo, las complicaciones pueden ser agudasrdegn durante la terapia) o
cronicas (aparecen meses 0 afos después de lm)etap general, la QT causa efectos
secundarios agudos que se resuelven tras discargeila terapia y recuperarse los tejidos

lesionados (160).

Las principales complicaciones bucales asociadas)dq resultan de una interaccion
compleja entre multiples factores, y pueden sercasitis (9, 16, 17, 163, 169-171),
xerostomia (9, 16, 164, 171), infecciones bactasafungicas y viricas (9, 16, 17, 168, 170-
172), diatesis hemorragicas (9, 16, 17, 170, 17bjrgs como ulceraciones, hipertrofia y

sangrado gingival espontaneo y neuropatia (72, 117748,
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Como ya se ha mencionado, los factores de riesgtasdeomplicaciones orales,
pueden producirse por el dafio directo a los tejatates, secundario a la QT, y por el dafio
indirecto debido a la toxicidad regional o sistémiestando la frecuencia y severidad de las
complicaciones orales directamente relacionadasetanado y el tipo de la complicacion
sistémica (160, 171), por su parte, también estaagionadas con las dosis y el tiempo que
dure la administracién (171, 175, 176) la edadnjivel de higiene bucodental antes y durante

la terapia (171).

[1.B.2.1.1 EFECTOS COMUNES

a) Mucositis

La mucositis oral se describe como una reacciotanrdtoria a los farmacos
guimioterapicos o a la radiacién ionizanteque se produce por la destruccion de los
queratinocitos basales no pudiendo realizar éstosesambio (177) y se manifiesta
caracteristicamente como un eritema o ulceraciola eieucosa, frecuente y dolorosa, y que
aparece después del inicio de la QT, con una durade varios dias, pudiendo verse

exacerbada por factores locales (160).

Su manifestacion clinica puede variar desde edradto las ulceraciones locales hasta
la pérdida total del epitelio con hemorragias sdauas e intenso dolor, lo que puede dar
lugar a (13, 15, 178, 179-183):

- Dificultad para la nutricion del paciente
- Limitacion de la comunicacion del enfermo
- Perturbacion para la administracion de medicaosevita oral
Todo esto supone una disminucion de la calidaddiedel paciente y un aumento del

gasto hospitalario (13, 184-187).
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Presenta una prevalencia que oscila entre el 30-8§5%s una de las causas mas
importantes de morbilidad tras la administracionQIERT (188). Es el efecto secundario
agudo mas frecuente en pacientes irradiados erzaabeuello (165). En los pacientes que
reciben QT y/o RT se ha reportado una incidenciandeositis oral a nivel mundial de 75 a

100% (189, 190)

En la aparicion de mucositis oral intervienen ddwesrfactores que incluyen procesos
bioldgicos complejos mediados por una serie dejait@as inflamatorias, el efecto directo del
farmaco quimioterapico o de la radiacion en eledpitbasal, el tejido conectivo y el medio
ambiente microbiano oral (189). Pautas de QT eqnuasintervengan Cy, ara-C, MLF, Bu, 5-

fluoracilo o MTX, se asocian a una mayor incider@amnucositis (33-100%) (188).

Ademas del tratamiento oncoterapico, la apariciénmiicositis esta relacionada con
otros factores como la edad del paciente, el défechigiene oral (13, 191-193), la existencia
de anemia, la presencia de protesis, el consuntalbdeo, el tipo de neoplasia y el estado

sistémico del paciente: diabetes, insuficiencialkgnasplante de érganos... (194)

Afecta a todo el tracto gastrointestinal y, en cetw; la mucositis oral origina dolor,
disfagia y predispone al paciente al desarrollo inecciones locales y sistémicas

principalmente po€andida albicang99, 165, 188).

Se presenta como eritema, atrofia, ulceraciéon cem pseudomembranas, sangrado,
dolor y/o ardor que aparecen 7-10 dias tras eioimiel tratamiento (165, 177, 190) y duran
hasta 2, 3 o incluso 6 semanas después de finaizad dosis en el caso de la RT (165, 177).
Puede presentar diferentes grados de afectacisde de minimo eritema, edema o sensacion

de quemazon (figura 11.2), hasta grandes y dolerageeras que dificulten seriamente la
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alimentacion del paciente. Fundamentalmente diéémems dos tipos de mucositis, la
eritematosa, que aparece a los cinco o seis dgmiée de la QT, aunque en algunos casos
puede aparecer antes (tres dias) y la ulceratiagg mas grave y aparece a los siete dias del

inicio del tratamiento antineoplésico (194).

Cuando la aparicion de mucositis es secundaridd Jase localiza fundamentalmente
en epitelio no queratinizado (paladar blando, maiogestibular, cara interna de los labios,
cara ventral de la lengua y suelo de la boca)p&ieze tras la administracion de RT, la lesion

afectara toda el area de irradiacion (188).

Figura 11.2. Palatitis y glositis secundaria al tratamiento.

b) Xerostomia.

La xerostomiaes un sintoma consistente en una sensacién dedseqbecal, y esta
causada por una reduccion en la secrecion dedaslghs salivales (160%u origen esta en
el compromiso vascular por afectacion de los peggmiefasos que rodean las unidades

funcionales salivales. Se produce una atrofia yas&x de las células acinares y ductales, con
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cambios en el tejido conectivo (177). Por lo tastoyealterado (temporalmente en el caso de
la QT y de dosis bajas de radiacion (177, 195)nmmpaentemente en el de irradiaciones mas
intensas (dosis acumulativas superiores a 60 Gy)177 157, 177, 194, 196-198)¢
mecanismo cuantitativo y cualitativo de producdi@na saliva, reduciendo la amilasa salival

y la IgA, y aumentando al mismo tiempo la viscodidalival.

La saliva, ademas, también se altera cualitativéengmpresenta un cambio en el pH
hacia la acidez (aumento de Na y Cl, disminucidrb@mrbonato) con una disminucién de la

capacidad buffer y una disminucion de la secrepidieica (9, 16, 17, 198).

Es responsable de los problemas mas frecuentesaglatos del tratamiento con QT y
RT, ya que la funcion de las glandulas salivalesmante se recupera en el caso de la RT. Su
aparicion agrava la mucositis, convirtiendo el@mtoral en mas susceptible, tanto al factor
traumatico como a las posibles infecciones (188emas, a medio plazo, seria responsable
de una mayor incidencia de caries dental sobre ¢edacal y radicular. La hiposialia es mas
acusada tras la aplicacion de la RT en el areaccefacial, ya que la irradiacion, incide de
forma directa sobre las glandulas salivales. Apadsasde la segunda semana del tratamiento,
con dosis superiores a 15 Gy (165, 188). Cuanderastomia es secundaria a QT, suele ser
transitoria y reversible (9, 195), y va precedidauwha sensacion de gusto metalico y de

disgeusia. (16, 188).

La radiacion afecta tanto a la cantidad de salomaca su composicion, y el dafio
depende de la dosis de radiacion, el volumen diotgjandular irradiado y la naturaleza de la

glandula salival irradiada (165).
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Como ya se ha mencionado, la composicion de lavasalambién cambia,
encontrandose un aumento de la viscosidad, carehies pH con reduccion de la capacidad
tampon, alteracion de la concentracion de eletisylicambio de los sistemas antibacterianos
inmunes y no inmunes y una reduccion en la searab@dbicarbonato (177). Asi mismo, se
producen cambios en la flora bucal sobre todo &réssmeses postradioterapia con aumentos

en las colonias de streptococus mutans, lactobagilcdndidas (177).

Previamente a la presentacion de sequedad bucdhymaicositis, puede aparecer
disgeusia y glosodinia, debida a la afectacionadeplapilas linguales por la QT y por la
desmielinizacion de las fibras nerviosas (1@&¥to provoca dificultades para tragar, lo que
puede ocasionar deficiencias nutricionales que idisyan la eficacia del sistema inmune,
propiciando la aparicién de infecciones oportusistamo la candidiasis. Pueden aparecer
otros signos y sintomas como: fisuras en las coasslabiales, labios agrietados, (199)
atrofia de las papilas del dorso lingual (lo qualleva ardor y dolor de bocahtolerancia a
las prétesis y aumento de la susceptibilidad asaiinfecciones, especialmente Gandida
o por virus del herpes (165, 200, 201). Tambiéitwlifad al hablar, disminucion del gusto y

aumento del consumo de liquidos (200, 201).

Se ve alterada ademas, la capacidad de autolimgiezéiene la boca, dificultando la
habilidad de eliminacion mecanica de la placa b@cte, y contribuyendo asi a la
enfermedad periodontal progresiva y a la cariesallef7, 197) que se acelera en la presencia
de la xerostomia, debido a la reduccion de lasepras antimicrobianas de la saliva y a los

cambios en la flora oral (160).

En muchos casos se suele recuperar a los 2-3 pese®s importante detectarla e

intentar minimizarla para evitar el impacto nutrital (165).
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Sugiura y cols. (202), llevaron a cabo un estudi®@ pacientes que habian recibido
un TPH, con el objetivo de medir la humedad en lacosa oral, para corroborar la
xerostomia que referian muchos de ellos. Paraatip)earon, siguiendo las instrucciones del
fabricante el Moisture Checker for Mucus (MCM: Li®., Ltd., Saitama, Japdn), que es un
analizador (midiendo en %) de la humedad de |la saiooal, es decir, del porcentaje de agua
gue se hallaba en el epitelio de la mucosa orahcldgeron que los valores fueron muy
inferiores en pacientes sometidos a TPH que erupbgcontrol, demostrando asi la sequedad
bucal, y que es un excelente método para valonaedasidad de emplear sustitutos salivales

u otros tratamientos encaminados a corregirla.

Laaksonen M y cols. (203), encontraron que la highases un afecto adverso comun

tras el TPH, pero que se debe considerar reversible

En un estudio realizado por Brand y cols. (204pls®ervé que los pacientes a los que
se les habia realizado un TPH, presentaban unatgerta mas severa que el grupo control, y
ademds, habia una correlacidon estadisticamentficagjma entre ésta y otras complicaciones
orales como el bruxismo, el dolor de la mucosa, caibracion del sentido del gusto,

limitacion de la apertura bucal, dolor dental #asmulacion por frio, etc...

C) Infecciones

Las infecciones bucales se consideran una impert@ausa de morbilidad vy
mortalidad en los pacientes con neoplasias hengitall Entre los factores de riesgo se han
seflalado la neutropenia, el estado nutricional & smud bucal inadecuada (188). La QT

produce una neutropenia aproximadamente a los diaete de su inicio, por lo que las
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infecciones durante este periodo (bacterianasjdasy reactivaciones del VHS entre otras)

constituyen una de las complicaciones méas gravs.(2

Otro de los grandes problemas de la RT/QT es djoeigtnar mucositis y Ulceras bucales,
altera las barreras mucosas primarias que protegeorganismo de la invasiéon de los
microorganismos (9)La afectacion de la funcién salival puede elevarnbign el riesgo de

infeccidén de origen oral.

Entre las infecciones secundarraas importantes encontramos la candidiasis que se
produce por los factores mencionados anteriormgntalemaspor la antibioticoterapia
pautada durante la neutropenia prolongada, queadteflora oral creando una ambiente
favorable (206) y las infecciones viricas (207gnslio las mas frecuentes las del grupo del
herpes virus, bien como resultado de una reactiwade un virus latente 0 como una nueva
infeccidon. (177) También aparecen infecciones Io@actas en la mucosa oral (190). Al igual
que con otras infecciones, el riesgo de diseminasi§témica, morbilidad y mortalidad

aumentan con el grado de inmunosupresion (177).

d) Disgeusia

La mayoria de los pacientes sometidos a oncoteexp@rimentan de forma temprana
una pérdida parcial o completa del sentido delay(®®8) disminuyendo exponencialmente
en el caso de la RT, desde una dosis total acumdlad0 Gy (3 semanas). En el caso de la
RT, esta pérdida del sentido del gusto esta prddywor la afectacion de la radiacion sobre
las células de los corpusculos gustativos de IpBasalinguales pero también se refuerza en
el momento en que comienza la hiposialia con pasdidiscretas de tasas de flujo salival
(177) y suele aparecer en los primeros 15 diastrmatamiento radioterapico (9, 209). En el

caso de la QT, se atribuye tanto a la xerostomiaoca las sobreinfecciones, a un dafo
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neurotéxico directo sobre los receptores del gustb propio condicionamiento psicologico
del paciente (165, 177kstas células de los botones gustativos suelemeemse en unos

cuatro meses aunque el grado de afectacion decienpaa otro varia ampliamente.

Sin embargo, estas alteraciones casi siempre aositorias para ambos tratamientos
y el sentido del gusto vuelve a aparecer gradudbneacuperando niveles anteriores
aproximadamente hasta un afio después de finala&ihy unas semanas después en el caso
de la QT (177). Por lo tanto, no es necesario atarmiento especifico para esta alteracion si

bien se deben tener en cuenta algunas considezadjole seran expuestas mas adelante.

11.B.2.1.2 EFECTOS DE LA RADIOTERAPIA

La caries por radiacion deriva de los cambios en el flujo y la composicgatival
mencionados anteriormente, y del aumento de laidehtde bacterias cariogénicas, que
descalcifican el esmalte rapidamente. Las cariataliss que aparece en pacientes tras la RT
son agresivas y persistentes y se muestran enidods/ que nunca habian mostrado
predisposicion a estas lesiones (177). Las lesisneken aparecer hacia los tres meses de
finalizadas las dosis de radioterapia, se presexaano caries rampantes, que se extienden por

todas las superficies dentarias cambiando su gdhaslucidez (165, 177).

La osteorradionecrosis (ORN)es la complicacion mas seria e importante de la RT,
manifestandose entre 6 meses y 5 afios despuéshdetiditamiento. ES una necrosis aséptica
gue se produce debido a la muerte de las céluts dgadiadas, que ya no pueden dividirse
tras un estimulo traumatico como una extracciortalienna cirugia o incluso una proétesis
mal adaptada (165). Se define como una o variass ae hueso necrotico expuesto en el

proceso alveolar maxilar o mandibular que no curamte al menos 3 meses en ausencia de
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tumor local. Se presenta con una incidencia mendiee eel 2-10% de los pacientes y los

pacientes con sus dientes naturales tienen mdsilgtzsies de desarrollar ORN (165, 166).

La pérdida de la vitalidad Gsea tiene lugar comoseouencia de la lesiéon de los
osteocitos, osteoblastos y osteoclastos (Ad¥mas)a RT, poduce lesiones en los vasos los
cuales pueden llegar a ocluirse por la lesioneslasnparedes o bien por trombos a
consecuencia de las alteraciones vasculares. Emak®ss se produce una hialinizacion y
fibrosis de la pared, es decir, una substitucidtadsstructura normal de la pared del vaso por
fibrosis y tejido hialino, por ello, la pared vakouno funciona, se estrecha la luz vascular por
donde pasa el flujo sanguineo y causa la necres$itejidlo que debiera ser irrigado por los
vasos alterados (166). También, la vascularizadéh periostio disminuye, lo cual es
importante en un hueso denso y mal vascularizadw @s la mandibula (165, 210). El tejido
se vuelve hipovascular, hipocelular e hipoxicol greceso radionecrético se inicia como una
ulceracién de la mucosa alveolar con una exposid@hueso necrético de color marrén. Se
pueden producir fracturas patolégicas y sobreindees, y puede aparecer dolor, trismo,
fistulas cutaneas y posible pérdida sustancial udsd estructural de manera espontanea o
mas frecuente, después de un trauma (por lo gematehcciones dentales) (160, 165, 166).
Esta situaciébn es crénica, progresa gradualmens® ywuelve mas extensa y dolorosa.
Radiolégicamente se observan areas radiotransparemtegulares y areas de una

radioopacidad anormal que indican la presencia&deestros 6seos (165).

Entre los factores que incrementarian su apariegian, la edad avanzada; las dosis
totales superiores a 65 Gy; la inclusion de la rifand en el campo irradiado; el

Hiperfraccionamiento de las dosis y la combina@itie la RT externa y braquiterapia (177).
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En su evolucidn, las lesiones pueden ser de timuay persistente o bien progresar de

forma activa hacia una fractura patolégica (177).

En el estudio llevado a cabo por Nabil y Sammari)24e pone de manifiesto una
incidencia de ORN tras extracciones dentales enem@s previamente sometidos a
radioterapia de un 7% y el mayor riesgo lo preseluts pacientes que han recibido mas de 60

Gy, en extracciones de dientes mandibulares inm$ugth el campo de irradiacion.

El trismo, o reduccion de la apertura oral (menor de 20 sarpuede producir tras 3-
6 meses postradiacion. Es provocada por la fibrdsisos masculos masticatorios y de la
ATM (177) aungque el mecanismo por el cual se preduxresta totalmente claro. Se cree que
se desarrolla en tres fases: una inicial inflaniatwrespecifica, una fase celular fibrética y
una fase de remodelacion y densificacion de laimdhsto da lugar a una fibrosis con

pérdida de flexibilidad y extensién (165, 177, 252).

11.B.2.1.3 EFECTOS DE LA QUIMIOTERAPIA

a) Alteracion del sangrado

La alteracion de la hemostasia es un fendmenoivataénte comun en algunas
enfermedades neoplasicas, sobre todo en las qoerafel tejido linfohematopoyético. La
posibilidad de que un paciente con cancer sufrehensorragia en la cavidad bucal, estaria en
funcién de la trombopenia ocasionada tanto por rikersmedad de base, como por la
trombocitopenia o coagulopatia debida a la QT, ,(238), pudiendo observarse sangrado
espontaneo cuando las plaquetas son < 30.0Q0, éd/presencia de gingivitis o periodontitis

preexistente (160, 177). Esto es ldgico, pues suckon la funcion hematoldgica normal, la
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higiene bucodental habitual (cepillado y limpiena tilo dental), puede provocar sangrado

gingival en pacientes con gingivitis y periodostpreexistentes (160, 177).

La manifestacion oral puede ser leve, como petsandos labios, el paladar blando o
el suelo de la boca, o bien severo como la hemargiggival persistente o el sangrado por
las ulceras provocadas por el VHS en pacientestroombocitopenia grave (160). También
pueden aparecer lesiones purpuricas en la mucasd, lmemejantes a equimosis cutaneas

(175).

b) Neurotoxicidad

La neuropatia es un problema habitual en los ptaseque reciben intervenciones
para el manejo de diversas neoplasias (214). Gieguwwimioterapicos pueden causar
neurotoxicidad directa, apareciendo dolores maralibs profundos y pulsatiles. Se puede
manifestar también como un dolor dental de brusstiiracion, que afecta en forma de dolor
profundo con latidos, preferentemente a la regi@amde la mandibula y en ausencia de
patologia pulpar. También, pueden aparecer pai&stds las estructuras inervadas por la

segunda y tercera rama del nervio trigémino (215).

Ocasionalmente pueden apreciarse periodos de éisdbdidad dental, varias
semanas o meses tras la finalizacion de la quirajpie en este caso la aplicacion topica de

fldor o desensibilizantes limitaran la incomodidad0, 177).

11.B.2.2. COMPLICACIONES ORALES TRAS EL TPH.

Como ya se ha comentado con anterioridad, las comepines orales son uno de los

principales problemas de la terapia de los pagera cancer. Un 40% de los pacientes que
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reciben QT, y hasta un 76% de los pacientes con déddrrollan problemas bucales, siendo

los mas frecuentes: la mucositis, la infeccionllogledolor y la hemorragia (194).

Si bien, la mayoria de las repercusiones bucodEnsain provocadas por la terapia de
acondicionamiento o tratamiento de induccion con YRT, también aparecen algunas
directamente relacionadas con el TPH como son idscdiones o las alteraciones

bucodentales derivadas de la EICH. Por su impdgase mencionaran estas ultimas.

En cuanto a la EICH aguda, las manifestacionesdantales, aparecen en el 80% de
los pacientes (216). Estos suelen presentar lesiengdla mucosa bucal siendo la primera
alteracion que aparece, una serie de estrias deaimgis, que recuerdan al liquen plano, o bien
lesiones y dolor oral (217). Otra manifestaciotaeserostomia (200). Es frecuente también la
aparicion de ulceraciones, que suelen ser muy agdsy deteriorantes y que dificultan la
alimentacion y la deglucion (200, 218). En el casola EICH crénica la manifestacion
fundamental en este area sera la aparicion de Itiscg® xerostomia. En el caso de la
EICH, sera importante hacer un diagnéstico deif@aticon lesiones similares aparecidas por

QT y/o RT (102).

Probablemente una de las partes mas important&radaimiento de la EICH es la
profilaxis, que se realiza mediante la adminisémacde farmacos inmunosupresores o
mediante la eliminacién de los linfocitos T procet#s del donante, aun asi en muchos casos
no es suficiente, por lo que serad necesario trat@mi que inicialmente se realiza con
corticoides a altas dosis y cuando estos fallamdseinistran anticuerpos monoclonales anti

linfocitos T o anti-receptor de la IL-2. (5, 99)

Por otro lado, en un estudio, realizado por Vaughaals. (11) sobre una muestra de

259 pacientes trasplantados, se encontré que laaizodental mas frecuente fue la caries,
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presentandola uBl% de los enfermos examinados. Concluyeron qeef@sémeno tienen
origen multifactorial: los efectos de la radiacgbbre la secrecidn salival; ldgetas ricas en
carbohidratos que reciben a veces estos pacidateglificultadeshigiénicas debidas a la
mucositis (provocada por el acondicionamiento) glisgminucion de la elasticidad (fibrosis)

de los tejidos periorales, que dificulteal@ertura bucal.

También, las infecciones crénicas de la pulpa digntde los tejidos periodontales,
pueden ser focos de infeccion sistémica, en pesiod® mielosupresidbn en pacientes
oncolégicos (215). Este es el caso de los pacienges reciben tratamiento de
acondicionamiento para el TPH. De ahi, la necesiiaduna vigilancia dental continua
durante el periodo pretrasplante, y la adecuadar@iacion, entre el equipo que llevara a

cabo la intervencion y el odontélogo.

11.B.2.3. COMPLICACIONES ORALES DEL TRATAMIENTO DE SOSTEN.

OSTEONECOROSIS DE LOS MAXILARES POR BIFOSFONATOS.

[1.B.2.3.1. OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES

A partir del afio 2003 se empezaron a detectar aes@NM asociados al uso de los
BF (219), y en los afos sucesivos, estos casosmaarop. Los autores que los reportaron
sefialaban que estaban empezando a atender pacientaa cuadro clinico similar al de la
ORN o necrosis de los maxilares producida por digotarapia; pero con la caracteristica de
gue estos pacientes no habian recibido ningunntratdo de RT en la zona de cabeza y
cuello, y si estaban en tratamiento con BF (124anHesiones de evolucion térpida e
insidiosa, resistentes al desbridamiento y tratamiguirdrgico de las mismas. Se habian
presenciado casos de necrosis de los maxilaretadesca la QT 20 afios antes, pero esos

casos se solucionaban con una breve interrupcidia €¢I y un desbridamiento local del
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hueso necrético. Fue en 2002 cuando comenzarorr @ases que ya no respondian al
tratamiento quir(rgico y que eran pacientes queabmm BF. Esta es, basicamente, la
diferencia entre las lesiones asociadas simplenzelat®T y las asociadas a los BF (124). En
estas publicaciones, el 95% de los casos se mi@ndasen pacientes con neoplasias que
recibian tratamiento con zoledrénico y pamidrénmmr via IV a dosis elevadas (220).
Estudios posteriores, pusieron de manifiesto queetaiencia de ONM aumenta ligeramente

en pacientes con antecedentes de extraccion {&agl

El aumento en el nimero de casos a lo largo deflos puede deberse a dos factores,
primero, la incidencia de ONM ha aumentado draraatente como sugieren algunos
autores, y el segundo, el reconocimiento de estdgoga, 0 que influye en el diagndstico de
la misma. Hay autores que han informado de un ator@mstante de la frecuencia de esta

enfermedad con el tiempo (219).

En cuanto a la razén de la localizacién especiicalos huesos maxilares, se ha
propuesto que las inflamaciones periodontales,emsloscdentales, y los tratamientos dentales
aumentarian la tasa de recambio 6seo en los nessilarovocando un mayor depdésito de BF
a este nivel, lo que alteraria la respuesta desdfrente a las agresiones. También podria
influir el hecho de que las arterias de la mandilsglan terminalde que también sirve para
explicar la aparicion de la osteonecrosis (122,).1%h la cavidad oral, el maxilar y la
mandibula estan sujetos al estrés constante digelams masticatorias. Por ello, en la boca se
producen microfracturas a diario. Tedricamente, l@n pacientes que toman BF estas
alteraciones no se reparan, asentando las basesjy@pueda ocurrir la osteonecrosis. Esta
necesidad de reparacion y remodelado 6éseo aumerttzisimo cuando hay alguna infeccién
en los maxilares, y/o cuando se realiza una extraatental (ver figuras 1.3 y 11.4) (124,

125).
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Figura 11.3. Paciente en tratamiento con BF. Fotografia tomads después de una

extraccion.

Figura 1l.4. ONM en el mismo paciente de la imagen anterionases después de la

extraccion.

Se trata por tanto de una osteomielitis cronicaedelucion lenta y térpida ya
diferencia de la ONM asociada a los antineoplasicogiende a la curacion (124). Presenta
un curso insidioso, y agsistente al desbridamiento y tratamiento quinordiLl22), aparece
en pacientes que recibieron o estan recibientintianto con BF, que presentan una o varias
lesiones ulceradas en la mucosa de los proceseslales, con exposicion del hueso maxilar
o mandibular (ver figura 11.5) (124). También puedistir casos sin exposicion 0sea, con
dolor o fistulas con descarga purulenta (128), deleen ser considerados como candidatos

para realizar un estudio mas detallado. El huepoiesto presenta un aspecto necrotico, la
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lesion se presenta a veces de forma espontaneasdrenuentemente, tras un antecedente de
cirugia dento- alveolar (especialmente exodongids)y ausencia de cicatrizacion durante un
periodo de al menos 6 semanas. Es obvia, tamldéaprieciacion de que hay ausencia de

tratamiento de RT en la zona de los maxilares (229).

Figura II.5. Paciente con ONM secundaria a traumatismo poegigt

La American Society for Bone and Mineral Resea®BBMR), define a la ONM por
BF como un area de hueso expuesto en la regionragdar que persiste durante mas de 8
semanas después de su identificacion, en un paciestesta o estuvo recibiendo tratamiento

con BF y en ausencia de radiacion previa en l@negianeofacial (129).

El diagnéstico diferencial de la osteonecrosis iaslac a bifosfonatos incluye la
osteitis alveolar, osteomielitis infecciosa, pagbdo periapical, osteorradionecrosis,

actinomicosis, carcinoma de células escamosasdsiasts 0seas, entre otras entidades (128).

La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilodd¢AAOMS) por sus siglas en
inglés) clasifica a los factores de riesgo pareepad ONM asociada con BF de la siguiente

manera (Tabla 11.12) (126):
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FACTORES DE RIESGO PARA PADECER ONM POR BF

Relativos al tipo de bifosfonatos Por via intravenosa tienen mayor riesgo. Por véh elr|

riesgo se relaciona con el tiempo de tratamiento.

Factores de riesgo local Cirugia dentoalveolar, anatomia local y enfermeslade

orales concomitantes.

Factores sistémicos y Edad: cada década que pasa aumenta el riesgo en 9%.
demograficos:
Raza: la caucasica tiene mayor riesgo.

Cancer: mayor riesgo en el MM.

Otros factores de riesgo Corticoesteroides, tabaquismo, alcoholismo, QTly@d

higiene oral

Tabla I1.12. Factores a tener en cuenta para evaluar el ries@iNiM (126)

Se diferencian varios estadios de esta patolog#:(1

Estadio Q pacientes que no tienen evidencia clinica deduesrotico pero que presentan
sintomas o hallazgos clinicos o radiogréficos iaegjgos (odontalgia sin explicacién dental;
dolor sordo en mandibula que se puede irradiar atieulacion temporomandibular; dolor
sinusal; alteracion de la funcidbn neurosensoriadydipla de dientes sin explicacion
periodontal; fistula sin necrosis pulpar por car@Esdida o reabsorcién de hueso alveolar no
atribuible a periodoncia; hueso esponjoso denssjgtencia de hueso sin remodelar en los
alveolos tras exodoncia; engrosamiento de la larduma y disminucion del espacio del

ligamento periodontal; estrechamiento del canalditarar.

Estadio 1 exposicion ésea con hueso necrético o bien ugagia ulceracion de la mucosa

oral sin exposicion de hueso necrético. Ambos sexgintomaticos (219).
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Estadio 2a exposicién dsea con hueso necrético o bien ugagi@ ulceracion de la mucosa
oral sin exposicion de hueso necrético, pero catosias. Dolor e infeccién de los tejidos

blandos/hueso. Se controla con tratamientos coadergs y no progresa.

Estadio 2k exposicion 6sea con hueso necrotico o bien ugagia ulceracion de la mucosa
oral sin exposicion de hueso necrético, pero catosias. Dolor e infeccién de los tejidos
blandos/hueso. No se controla con tratamientoseceadores y progresa la necrosis o bien

los signos infecciosos derivados de ella.

Estadio 3 exposicién 6sea. Hueso necrético. Dolor, infacgiduno o mas de estos signos:

fractura patoldgica, fistula extraoral u osteoligie se extiende al borde inferior.

Hasta la fecha, el prondstico es desfavorable gospn muchos los factores que
intervienen en este padecimiento y tampoco se ban&nado un esquema de tratamiento
eficaz. Los esfuerzos se dirigen a la prevenciéen yos pacientes que ya la padecieron se
plantea un grupo de medidas de sostén encaminaxbexralar la higiene bucal y prevenir las

complicaciones (126).
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[I.C. CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS EN EL PACIENTE CON

MIELOMA.

Todos los pacientes con cancer, deberian somedersga exploracion bucodental
antes del inicio de la terapia oncoldgica (RT y Qdyes el tratamiento de la enfermedad
bucodental pre-existente o concomitante, es edepal@ minimizar las complicaciones

generales en esa poblacion (9).

En la historia clinica médica deben indicarse femmedad principal; el protocolo de
QT (si ya la ha recibido); las alergias, cirugiastsas enfermedades asociadas, asi como
el estado actual de mielodepresion. La historiaiadi dental, debe incluir informacién
detallada sobre habitos parafuncionales, dientemdos, proétesis, dientes sintomaticos,
etc...Ademas, se deben explorar la boca, la cabedacyello, y realizar una exploracion

complementaria radiol6gica basandonos en la hisyoids datos obtenidos (9).

Entre los cuidados preventivos, estd fundamentabnesh educar al paciente,
resaltando la importancia de un cuidado oral Optirpara minimizar los problemas
bucodentales antes, durante y después del tratamiémdependientemente del estado
hematoldgico, se recomienda el cepillado dental pasta fluorada 2-3 veces al dia con
cepillo blando. La seda dental y los cepillos sifir@icos solo se permiten, si el paciente esta
convenientemente entrenado en su uso. Pacientespabre higiene bucodental y/o
enfermedad periodontal, pueden usar ademas, dolaterclorhexidina en esta fase previa a
la QT. Se recomienda el uso de suplementos togiedisioruro de aplicacion profesional con
pH neutro, preferentemente en forma de barnizgerllbs pacientes con alto riesgo de caries

0 xerostomia (9).
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11.C.1. CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS EN ONCOTERAPI A,

Hay que recordar la tendencia a hemorragias pdrolabocitopenia, la posible
insuficiencia renal por depdsito de inmunoglobudiaaormales, y la tendencia a insuficiencia

suprarrenal por el tratamiento con corticoides (9).

A causa del estado de mielodepresion con leucopémimbopenia y anemia en
grados variables, que se produce en el pacientn@uel tratamiento quimioterapico, el
tratamiento dental electivo debe completarse amédsnicio de la QT, o bien posponerse
hasta que el paciente entre en etapa de remisitenrdmplasia, o cuando los farmacos hayan
sido suspendidos (9). Cuando esto no sea posielepueden realizar restauraciones
provisionales y diferir el tratamiento dental neativo, hasta que el estado hematoldgico del
paciente sea estable (22Ppr lo tanto, no se realizaran tratamientos duranfase activa de
la enfermedad y durante los ciclos de quimioteraPm dard siempre cobertura antibibtica
antes de los tratamientos, y se solicitard unaita@alrecuento y férmula leucocitaria,

plaquetas, tasas de inmunoglobulinas y viscosigad (

Si surgen emergencias dentales, como infeccionesdsio pulpitis, se debe evaluar
el tratamiento dental con el oncohematélogo, gué sl que hara las recomendaciones sobre
las medidas médicas de apoyo (antibiéticos, tram@iude plaquetas, analgésicos, incluso

ingreso hospitalario si asi lo creyera preciso) (9)

Es primordial conocer el estado hematoldgico delgmaie, por lo que si no se dispone
de un analisis reciente, se solicita con caractgente una hematimetria con recuento y
formula leucocitaria, que permitira tomar decisgmn@ara ello, deben tenerse en cuenta los
siguientes parametros, donde se establecen laasppata el manejo de procedimientos

dentales invasores (160):
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= Pacientes con lineas de acceso venosas implan{pdgs catéter de Hickman): se

recomienda profilaxis antibiética (riesgo bajo),fdema empirica, porgue no hay ninguna
evidencia cientifica que detalle el riesgo de i@t de estas lineas después de

procedimientos dentales. En cualquier caso, se daimiltar con el oncohematélogo.

= Recuento de neutrofilos

o > 1.000/mnt: no se necesita profilaxis antibiética pero, esosade infeccion y si
los neutréfilos estan entre 1000-2000/ise consultaré con el oncohematélogo

la pauta antibidtica a seguir.

o <1.000/mni: se difiere cualquier tratamiento dental y si sim emergencia,

requieren hospitalizacion.

= Recuento plaguetario

0 > 75.000/mnt permite un control seguro del sangrado con medigaostaticas
locales como el uso de celulosa oxidada (Surgicel®&sponjas de colageno,
suturas y enjuagues con acido tranexamico al 5%cbafibrin®) cada 6 horas

durante 2-3 dias. No se necesita apoyo antibiéticcional.

0 40.000-75.000/mrh considerar la transfusion de plaquetas antes lale
intervencion y 24 horas después de la misma, addefss medidas hemostéticas

locales (sutura, hemostaticos, etc...).

0 < 40.000/mm: diferir todo tratamiento electivo. En caso deamaiento dental de
emergencia, contactar con el oncdélogo para disptasemedidas de soporte

(transfusibn de plaquetas una hora antes del promsdo, obtener
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inmediatamente un recuento plaquetario, y admisidgpitalaria)Ademas, se

aconseja emplear farmacos hemostaticos.

= Hemoglobina

o >10g./100 ml.: aseguran un proceso de reparaiocomplicaciones.

0 < 10 g. /100 ml.: la oxigenacion de los tejidosaseleficiente, pudiendo
presentarse también manifestaciones de sindrommi@mécon taquicardia y
disnea, que contraindican el tratamiento dental. hEmatdlogo debe ser
consultado, para informarle de los procedimientasodentales a realizar, y
solicitarle una aplicacion de concentrado de hessatjue normalicen las cifras de

eritrocitos y de hemoglobina.

Cada intervencion en los pacientes bajo QT debeasalizada individualmente,
considerandose el estado general del individutipelde medicacion y su posologia, pero
como guia general para realizar cualquier procexfitaiquirdrgico odontolégico, los valores
hematoldgicos deben ser: leucocitos: 2.000/mms,tréfdos: 500/mms3 y plaquetas:

100.000/mm? (175, 200).

En cuanto al tratamiento de taucositis la mayoria de los autores coinciden al
recomendar: retirar las prétesis removibles, enjaagoucales libres de alcohol, farmacos
protectores del epitelio, anestésicos tdpicos, dnalgésicos, los antiinflamatorios y los
antibioticos sistémicos (177, 222Y. usar otros tales como: Clorhexidina, Aminofostina
agentes antimicrobianos, KGF (Factor de crecimiestdolos queratinocitos), sucralfato,
narcoticos, laserterapia, analgésicos topicosehggbucodental y pentoxifilingl5, 179, 184,

185) La clorhexidina tiene un buen espectro dedactbpica antimicrobiana, antiplaca y
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antifingica y el laser de baja intensidad es urodwseguro, atraumatico y eficiente, que
actia produciendo analgesia temporal y acelerandoidatrizacion, siempre que exista

colaboracion e higiene por parte del paciente (223)

En relacion al tratamiento de lerostomia los pacientes que la padecen, han de
mantener una higiene bucodental excelente, patgiregsi al minimo el riesgo de lesiones
orales. El flujo salival puede ser estimulado poingestion de gomas de mascar y caramelos
de limén, ambos sin azlcar. Otros productos queusss también como tratamientos
paliativos son los sustitutos de saliva y sialogodd7, 200, 201), que alivian temporalmente
las molestias, aunque algunos autores discrepanespecto a la eficacia de estos productos

(224, 225).

Con respecto al tratamiento de Iagecciones se pueden usar de forma profilactica
los farmacos antibacterianos para descontamirtabeldigestivo y proteger sobre todo de las
infecciones gramnegativasse considera que las infecciones pmoandida albicansen
pacientes con cancer deben ser tratadas con ajtié$npreferentemente azoles, como el
Fluconazol, debido a la alta tasa de recurrenceasguencuentra con el tratamiento topico.

Para el manejo de las infecciones viricas se remuaiel empleo de aciclovir (165, 177).

En cuanto a lalisgeusia ya se ha mencionado que no es necesario un teatam
especifico para esta alteracion si bien se debearvago los patrones de alimentacion y
realizar un consejo dietético con comidas con apaia agradable debido a que se reduce el
apetito en este periodo (177, 75). Hay autoreshgmeaconsejado suplementos de zinc, para

ayudar a recuperar el sentido del gusto, con diesiD0 mg al dia (177, 75).

Las caries, ademas del tratamiento restaurador, se recommmelae traten mediante

la aplicacion topica de fluor, bien con fluoruras® al 1% o bien fluoruro de estafio al 0.4%
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diariamente en cubetas individuales o, aun mejon, & cepillado con una pasta de alto
contenido en fluor, pues asi se asegura una nejuwaion mecanica de la placa. También se
pueden utilizar aplicaciones de fluorofosfatotivpico acidulado al 1.23% durante 4 semanas
solo o suplementado por clorhexidina, También seutdizado colutorios de clorhexidina y

recientemente se empez0 a usar el barniz de cidrhay timol en estos pacientes (9).

Como se ha mencionado, se puede aumentar la nesistela caries, usando fluoruros
tépicos o farmacos remineralizantes. La eficacibg@roductos tépicos puede incrementarse
prolongando el tiempo de contacto con los diemesliante el uso de férulas de vinilo. A los
pacientes que no pueden adaptarse eficazment® aleuf€rulas, se les ensefia a usar el gel

aplicado con cepillos y enjuagues (160).

Con respecto al tratamiento deglsmo, éste se basard en la administracion de

relajantes musculares y fisioterapia oral (177).

En relacion a laslteraciones del sangradpla interrupcion de la higiene bucodental
habitual no est4 aconsejada, ya que aumentarésgporide infeccion oral y sistémica por el
acumulo de placa bacteriana y, asimismo, mas sdmdi®0, 177). Esto apoya la utilidad de
los tratamientos dentales previos a la terapia logm@, con el propdsito de reducir o

eliminar las condiciones gingivales o periodont&les9).

El tratamiento de eleccion ante las hemorragiasistenen vasoconstrictores como la
Epinefrina topica, protectores tisulares mucoaditesetipo Cianoacrilatos que sellan sitios
sangrantes y protegen los coagulos formados, yuftimno farmacos favorecedores de la
coagulacion como trombina tépica o colageno hertiost§ue organicen y estabilicen los

coagulos (177).
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En cuanto a laeurotoxicidad, serd importante la exploracién oral completa para
descartar procesos pulpares agudos o subagudosyertaso, la labor del odont6élogo debe
encaminarse al apoyo psicologico del paciente goatrol del dolor. Los sintomas suelen

remitir una semana después del cese del tratam(iE®do 177).



TESIS DOCTORAL]| 136
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

11.C.2. CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS DESPUES DEL TPH.

El tratamiento bucodental en el paciente trasptemtaebe hacerse con cautela, al
menos durante el primer afio post-trasplante, poraueque los parametros hematolégicos
estén dentro de la normalidad, puede haber aun afasrfuncionales, por lo que deben
recibir el tratamiento oportuno cuando tengan uitaag6n inmunolégica adecuada,

incluyendo la recuperacion de la EICH (29).

La aerosolizacién de residuos y bacterias durahtess@ de instrumentos cortantes
ultrasonicos o rotatorios de alta velocidad, pusimificar un riesgo de neumonia por
aspiracién para el paciente. Ademas, las bacteagnmmuchas veces se presentan como
resultado de un tratamiento odontolégico y su inppaaede llegar a ser importante (29). Por
tanto, antes de cualquier tratamiento habra queramlla necesidad de administrar
antibioticos, inmunoglobulina G (IgG), ajustar lasts de esteroides o hacer transfusiones de

plaquetas (29).

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

si existe riesgo de caries y/o xerostomia.

La higiene bucodental es de vital importanciagperreduce el riesgo de desarrollar
mucositis moderada/severa, sin provocar un aumentoa tasa de septicemia ni de
infecciones en la cavidad oral. Los pacientes deisan un cepillo de cerdas de nylon blando
y cepillarse dos veces al dia. Los pacientes puedeillarse sin experimentar sangrado
gingival dentro de amplios rangos de recuento @tio. En casos de trombopenia
importante con gingivorragia, se utilizara una tola de gasas o bastoncillos de algodon.
Debe usarse dentifrico fluorado pero, en casosudmsitis, si el paciente no lo tolera, puede

emplearse agua. Si la mucositis es moderada/sgvarpaciente no tolera el cepillo suave,
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pueden utilizarse cepillos ultra suaves o postaggicos. De todas formas, el uso del cepillo
suave debe reanudarse en cuanto la mucositis mejocepillo eléctrico y la seda dental son
aceptables siempre y cuando, el paciente sea dapatilizarlos sin traumatizarse los tejidos;
los aparatos irrigadores no estan aconsejadosePaunaado de los labios se aconseja cremas

a base de lanolina en vez de vaselina (226).

El riesgo de tener caries aumenta como efecto dadonde una serie de factores,
entre ellos los cambios en la flora caribgena, eotraciones reducidas de proteinas
antimicrobianas salivales y pérdida de los elenemiineralizadores. Las estrategias de
tratamiento deben dirigirse a cada elemento dalgsmde la caries y hay que mantener una

higiene bucodental 6ptima (160).



TESIS DOCTORAL]| 138
CRISTINA JIMENEZ GARCIA
11.C.3. CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS EN EL TRATAMI ENTO DE

SOSTEN CON BIFOSFONATOS.

Los pacientes que toman BF deben ser informadosrieélejo de extraer piezas
dentales, lo cual puede llevar a complicacionesaserentre las que se encuentran
ulceraciones en el revestimiento de la boca, indees, fracturas de la mandibula y ONM

(127).

La prevencién de la ONM por BF es siempre mejor gudratamiento y el
establecimiento de higiene oral meticulosa y ldizaeion de los procedimientos quirdrgicos
antes del inicio de la terapia BF es critico. Oagok, médicos generales y dentistas debe ser
conscientes de esta grave complicacién, que puedeiroespontaneamente o después de
procedimientos dentoalveolares en las personaguatién de riesgo (219). Con respecto a
las precauciones antes de la extraccién dentaheiemies que recibieron BF, el estudio mas
reciente de la Asociaciéon Dental Americana (ADA) s recomendaciones no sugiere la
suspension de los BF en estos casos, ya que nerexiatos que sugieran beneficio, y
ademas, los BF persisten durante afios en el hd&8). (Una vez que ha aparecido, el
tratamiento va dirigido a eliminar el dolor, com@mola infeccion de los tejidos duros y
blandos y minimizar la progresién o aparicion dedarosis 6sea. El tratamiento quirdrgico
se debe retrasar en lo posible, reservandolo panadcientes en estadio 3 de la enfermedad o

con un secuestro bien definido (124).

Cuando en la historia clinica detectamos que elepte consume BFs debemos
indagar acerca de: duracién del consumo, indicaciésis, vias de administracion, forma de

ingesta y evaluar los posibles factores de comdduail(129).
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Como se menciona, se barajan diferentes opcionaguaualn no existen estudios
bien disefiados para el tratamiento de la ONM adac@or BF, hay ciertas medidas que

pueden ayudar a prevenirla o a controlarla (127).

PROTOCOLOS DE PREVENCION EN EL TRATAMIENTO CON BF

1. Estudio de imagenes, como ortopantomografias ydogeafias

periapicales.
2. Instalacion de medidas preventivas acordes al pi@cie
Prevencion en | 3. Dar informacion exhaustiva al paciente.
pacientes que serar 4. Controles odontologicos periddicos (cada 6 meses
tratados con BF | 5. Eliminar abscesos y dientes en mal estado nqpeeables (mas de
30 dias antes del tratamiento). Tratar las infe@sdbucales activas.

Extraer piezas retenidas que estén en posicion srdsa, piezas n

O

restaurables y las que periodontalmente estan srapmmetidas.
6. Rehabilitacion de los dientes recuperables.iRgatndodoncias y
restauraciones de piezas con caries activas.
7. Los terceros molares incluidos, recubiertos desb y mucosa
pueden dejarse, si no es asi deben ser objeto geoedimiento de

endodoncia.

D

8. Realizar remodelado de rebordes filosos, y tpraminentes, par
evitar ulceraciones mucosas. Los torus pequefosregoieren
extirpacion, los grandes y multilobulados si debeirparse.

9. Identificar posibles factores irritativos (gprotéticos) que puedan
provocar ulceraciones mucosas con exposicion dsedizando 13
exploracion minuciosa de los rebordes. Examinar plagesis de
paciente y asegurar su ajuste.

10. Ortodoncia: mas alla de ser tratamientos alatgzo y de ng
estar netamente comprobado, es de suponer, queowmianto
dentario puede verse enlentecido o detenido.

11. Exploracion y tratamiento periodontal y peplentar.

12. Dar informacion acerca de la higiene diaridadeoca. Ensefianza
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de medidas de higiene rigurosa.

13. Los antibioticos profilacticos no estan indizadexcepto en o
casos que se requiera especificamente por algeoei@i previa.

14. Recordar la necesidad de tratamiento complemerde vitaming

D y calcio, necesarios en pacientes que recibiif@sfbnatos.

[72)

Prevencion en
pacientes que
recibieron BF

1. Mantener una higiene oral excelente.

2. Revisar y reajustar las prétesis removibles.taevel uso de
implantes.

3. Realizar revisiones y limpiezas frecuentes @mjes cor
clorhexidina al 0.12%).

4. Tratamiento intensivo de las infecciones deataleon
procedimientos no quirdrgicos.

5. Si estd indicada la extraccion por excesiva huad dental,

comenzar con tratamiento con antibiéticos e infaradgaciente de

riesgo de osteonecrosis (126)acer hincapié en la asepsidilizar

los instrumentos adecuados, realiaama minuciosa exploracig

visual y tactil delalveolo post extraccion, constatando la formac

del coagulo para minimizar la probabiliddd infeccién, evaluar |

posibilidad de proteccion del area intervenida y no de&apiculas

0seas que puedan llegar a provadeeras por trauma a futuro (129).

on

Tabla 11.13. Protocolos de prevencion en el tratamiento corf126, 129)

En el caso de que hayan aparecido las lesionemagt diferentes opciones:
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RECOMENDACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA ONM ASOCIAD A ABF

1. Evitar cualquier maniobra quirargica (curetajedesbridacion de la zona.)

tratamiento quirdrgico sélo debe considerarse cnidratasa el tratamiento conservador

debe limitarse a secuestrectomias a demandandied menor hueso posible y preserva
el periostio.
2. Si se requiere cirugia deben administrarseiatitibs durante al menos 10 dias.
3. Debido a que los bifosfonatos permanecen ehudesos durante largos periodo
gue muchos pacientes dependen de ellos, la sudpeathdii tratamiento o la sustitucion
otro tipo de medicacion no parece tener resultatimediatos, por lo que esta posibilid

debe analizarla el oncologo, en cada caso en piartic

4. Evitar las sobreinfecciones (enjuagues con glaitm de clorhexidina al 0.12%,

asociar tratamiento con antibiéticos de forma mtente o continua y realizar cultivos
rutina).
6. Colocar obturadores para evitar la infeccioragsmejorar la calidad de vida.

7. Prevenir fracturas patologicas.

El

ndo

5y
or

ad

de

Tabla I1.14. Recomendaciones en el tratamiento de la ONM ad@a@a8BF (126)

Debemos corroborar el diagnostico, basandonos dmistaria farmacologica y la

clinica. Son necesarios los estudios complemestadomo radiografias periapical
panoramicas o tomografias computadas, los podetilzamupara determinar la extensi

lesional. Se pueden ver aumentos en la radiodehsidaa, hueso denso, intercalad

es,
on

oy

“moteado”, deposicion de hueso subperidstico, cambéscleroticos en el conducto

mandibular, ensanchamiento de la ldmina dura y idistion del espacio del ligamento

periodontal (129).
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La biopsia no esta indicada, Unicamente se realizatudio histopatolégico del hueso
expuesto en el caso que el tratamiento de elesgarguirirgico, dando como resultado una
osteomielitis crénica con zonas de secuestro yeleuénte infeccion por actinomices. Cabe
resaltar que la vida media de esta medicacién extmsi 10 anos, por lo que el cese del
consumo no nos asegura el éxito. Si la condicidtémiica permite la suspension de la

administracion de los BF, esto tiene un efectotpassobre los tejidos blandos (129).

TRATAMIENTO DE LA ONM POR BF EN FUNCION DEL ESTADIO

Estadio 1 | 1. Cuantificacion en milimetros del tamafio de lposicion.
2. Sugerir, la suspension del bifosfonato.
3. Enjuagues de clorhexidina al 0.12% tres vecd&atiurante 15 dias.

4. Control evolutivo a los 15 dias y al mes

Estadio 2 | Tratamiento de estadio 1 y Antibioticoterapia, ABIEPrimera indicacion:
amoxicilina/acido clavulanico cada 8 o 12 horasadte 15 dias.

Si se sospecha de la posibilidad de una micosidjspone de la nistatina

miconazol o del fluconazol (129).

Estadio 3 | Tratamiento de los estadios 1y 2 y secuestrectomia

Tabla 11.15. Tratamiento de la ONM por BF en funcion del esigdR7)

Para aquellos pacientes a los que se les admmikisaBF por via parenteral la
variante fundamental es la dosis y la rapida y ilbdisponibilidad del farmaco, por lo que
los tiempos establecidos de 3 aflos para quienéss ssdministra por V/O, se acortan a 3
meses. Por lo que se hace estricto el rapido primta@ciontoldgico preventivo previo a iniciar

su administracion (129). Algunos autores aconsgjem después del tratamiento intravenoso,
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debe evitarse la realizacion de cualquier tipoidegta oral al menos durante un periodo no

inferior a los 10 afos (127).

El tipo de tratamiento quirdargico y el momento dalizarlo es quiza la cuestion donde
mas dudas se plantean. La mayoria de los autewas partidarios de un tratamiento
conservador evitando desbridamientos agresivosddedi las recidivas y a las secuelas
posteriores, corriendo el riesgo de aumentar ehfimrde la lesion. Se han utilizado desde
técnicas basadas en el legrado y/o extirpaciénadgnientos méviles y técnicas mas agresivas
gue integran secuestrectomias y extirpaciones maeg segmentarias. Si el hueso expuesto
exhibe movilidad o evidencia radiografica de settoesntonces debe ser eliminado. Los
partidarios de tratamientos quirdrgicos agresivadigren desbridar ampliamente la zona y
hacer un cierre primario, separando asi la lesiénladflora oral, intentando evitar las

infecciones crénicas y asociando en ocasionescEsdie reconstruccion (129).

Si la evolucion es desfavorable se programara nciewgia, igualmente conservadora

bajo anestesia local y si no hay una mejoria dezaea la reseccion en bloque (127).

Parece que el oxigeno hiperbarico puede ser un dmétmmplementario de
tratamiento, o bien para aquellos pacientes erstadi® 2b (124). La terapia con oxigeno
hiperbarico incrementa el oxigeno en la sangrey]@tanto, su entrega a los tejidos. Se ha
utilizado en la prevencién y tratamiento de la estalionecrosis de la mandibula durante
mas de 30 afios y ha dado buenos resultados cotamigato concomitante en casos de
osteonecrosis maxilar asociada con BF (126). Puwdede utilidad por su potencial
angiogénico para mejorar la vascularizacion depkses blandas y 6seas, incrementa la
cicatrizacion de las heridas, reduce el edemanflemacion, favorece la movilizacién de las

células madre y modera la supresion del recaml@o gee producen los BF. Aunque existe
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cierta preocupacion por la posibilidad de que smeimente el crecimiento de células
tumorales, no existen evidencias de que el oxid@perbéarico estimule el crecimiento

tumoral o las metéstasis en los pacientes con Odtidiada a BF (126).

El Teriparatide e un farmaco derivado de la hornparatiroidea y se ha prescrito por
mas de una década en el tratamiento de la ostesipofdene un efecto anabdlico y estimula
el remodelado 6seo, mientras que los BF lo disng@inukxisten reportes de la utilidad de este
farmaco en el tratamiento de la osteonecrosis araasociada@on bifosfonatos, aunque se

necesitan mas estudios que apoyen estos hallalZ2@®s (

La aplicacién local de plasma rico en plaguetastesmodalidad de tratamiento para
pacientes con ONM asociada a BF. El plasma ricplaguetas contiene gran cantidad de
citosinas que promueven la movilizacion de célutessenquimales con la formacion de
osteoblastos que generan hueso, ademas de favl@emmvascularizacion y la cicatrizacion
del area afectada. Se ha utilizado en un niumeraida de casos por lo que deben realizarse

otros estudios (126).

Algunos autores han reportado que las extraccioeesales pueden realizarse sin

complicaciones en pacientes con ONM por BF desgeés tratamiento con ozono (227).

Actualmente se estudian también compuestos contolétjeno-polivinilpirrolidona
para el tratamiento de la ONM por BF, éste es wentggbioldgico derivado de la mezcla
gamma irradiada de colageno porcino tipo | pepadozy polivinilpirrolidona, y manifiesta

actividad antifibrotica, fibrolitica, inductora deatrizacion y hemostatica (227).

El tratamiento quirdrgico en el ambito maxilofadiabe estar coordinado en el equipo

de tratamiento multidisciplinario del MM, consisé® la extraccion de los dientes con
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movilidad y el legrado 6seo que proporcione mdterigecuado para el analisis histoldgico.
Cuando existan fracturas mandibulares patoldgiedse cconseguirse la estabilidad de los

fragmentos fracturarios y emplear un tratamienttsseovador con RT en la zona afecta (149).

El facultativo debera diagnosticar la existencigfams infecciosos tanto alveolares
como periodontalegproceder a su tratamiento y prevencidsimismo debera prevenir la
posible existencia dieaumatismos protésicos, principalmente en la Ziogaial mandibular,
evaluar las exostosis o prominenci@eas consideradas como factores riesgo en paciente

portadores de proétesis removibles (127).

Segun algunos autores, los primeros seis mesegngi@istracion de los BF el hueso
parece estar sano y con buena capacidad de laerag&m, por lo que no estarian

contraindicados los procedimientos invasivos gqa® seecesarios en esta etapa (127).
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I1l.  JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.
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Las neoplasias son una de las causas de muertEandsntes entre la poblacion. En
nuestro pais, se calcula que uno de cada tres aspa¥i una de cada cinco espafiolas

desarrollard un cancer antes de los 74 afios (155).

Los pacientes oncoldgicos, necesitan una mayoteasia médico-sanitaria a todos
los niveles, ya que los avances alcanzados eatahtrento, crean un nuevo reto, que consiste
en anticiparse, y en lo posible evitar, las conaglicnes derivadas de la propia neoplasia y su

tratamientq9, 155, 228).

Con mucha frecuencia en el tratamiento oncolédiccavidad oral es olvidada entre
los actos terapéuticos empleados para la correc@bproceso neoplasico, hasta que surgen
las complicaciones (9). De hecho, entre los efesoandarios de estos tipos de canceres y su
tratamiento, se encuentran las complicaciones lantatks, que pueden ser agudas o
cronicas, y suponen una causa de molestias coestpata el paciente durante la terapia,
ademas de producir un importante impacto sobrealladsgeneral del paciente durante el

tratamiento, originando a su vez un gran coste@uoao (9).

Estas complicaciones a su vez, pueden tener catseas negativas para el resultado
del tratamiento, ya que la cavidad oral, es unantéuegotencial de microorganismos

patdgenos, que en periodos de neutropenia, puedapremeter la vida del paciente (9).

Las complicaciones orales estan influidas por ladsaral y sistémica del paciente en
el momento del diagndstico, las repercusiones ®rdke la enfermedad subyacente y las
alteraciones orales secundarias a la terapia caht@ncer u otra terapia meédica (229).
Durante este periodo, debe eliminarse el traumlayolas infecciones, (incluidas la caries
dental, la enfermedad periodontal y la infecciofp@r), y es en este punto precisamente,

donde nuestro trabajo tiene una de sus justificgsioPor lo tanto, todos los tratamientos
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dentales deben ser completados antes de que etnfmcse convierta en un sujeto

inmunodeprimido (229).

Tal como se ha comentado en la introduccion, mudbdas lesiones bucales pueden
ser evitables, y su intensidad y duracidén puedemlsgadas, e incluso prevenidas, mediante
la previa correccion de la patologia oral preerigtey el mantenimiento de la higiene

bucodental.

Existen muy pocos trabajos que reflejen el estidsalud oral de los pacientes, antes
de ser sometidos a un acondicionamiento intengavg@ea con QT y/o RT, previo al TPH (10-
13). Pero, ademas de estas alteraciones, debesdamecuenta, que muchas de las patologias
gue presentan los enfermos antes del trasplanegepucomplicarse en el periodo de
trasplante o tras el mismo y continuar durante tadada del paciente (11, 209). De ahi que

Su correccion previa, y la prevencion de las coraplbnes, sea primordial (11, 12, 216, 230).

En cuanto a los farmacos y protocolos, no existprelios que eviten al 100%, los
efectos secundarios. Sin embargo, la eliminacidéninfiecciones dentales preexistentes
(periapicales, periodontales y de las mucosashdtauracion de protocolos integrados de
higiene bucodental y la reduccion de otros factopes puedan afectar la integridad de la
mucosa oral (el trauma fisico de los tejidos ojaleseden reducir la frecuencia y severidad
de las complicaciones orales en el paciente con (B0). Por ello, justifica este trabajo, el
hecho de que, dentro de la poblacion que es saetichsplante por un mieloma, uno de los
campos mas desatendidos y olvidados es la Odootoatilogia. Pensamos que la
evaluacion del estado de salud bucodental, comm gr&vio a la realizacion del tratamiento,
y la prevencion de posibles complicaciones que @ueaparecer durante la terapia, es

prioritario y fundamental, pues se ha demostrade lguaplicacion de un protocolo de
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asistencia estomatologica preventiva, conjuntameanee| tratamiento antineoplasico, reduce

la incidencia de complicaciones bucales (231).

Los objetivos de nuestro trabajohan sido:

1- Establecer el estado de salud oral de los pacieatesviM, antes de ser tratados con
acido zoledrénico o tras el tratamiento, mediamesstudio descriptivo y analitico de la
prevalencia de caries, higiene oral y otras patatodpucodentarias en este grupo de

poblacion.

2- Determinar el tipo de lesiones 6seas mandibularepgesenta el paciente con MM como
consecuencia de la enfermedad, asi como su loddlizands prevalerte, antes del

tratamiento con acido zoledronico e igualmentedtdsatamiento con bifosfonato.

3- Conocer las lesiones orales mas frecuentes quendol afectados por esta enfermedad.

Tras obtener los resultados, se pretende averigaatrequerimientos de tratamiento
odontoestomatolégico en este colectivo, para disgfplanificar programas y estrategias
sanitarias encaminadas a la reduccién de las comgines orales, tanto del TPH como de la

administracion de bifosfonatos.
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IV. MATERIAL Y METODO.
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IV.1. MATERIAL
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IV. 1. 1. POBLACION A ESTUDIO.

El estudio de campo se ha llevado a cabo revisksdbistorias clinicas y realizando
examenes bucodentales a pacientes diagnosticaddMdestableciendo dos grupos: los que
vemos antes y los que vemos durante su trataméemt@cido zoledronico, y siempre todos
ellos antes de que fueran sometidos a un TPH. Teskos enfermos, fueron remitidos a la
Unidad Docente de Pacientes Especiales de la €l@dontoldgica Universitaria mediante

interconsulta, desde el Servicio de Oncohematoldgiidospital “Morales Meseguer”.

El motivo de dicha interconsulta era la evaluaaéhestado de salud bucodental de
los pacientes, previo a ser sometidos a un pos$ible y/o antes de iniciar el tratamiento con

bifosfonatos.

Los criterios de inclusioan la muestra para su estudio eran:

- Pacientes diagnosticados de MM.

- Presencia de dientes en los pacientes para paliear el estado de salud bucodental.

- Presencia de OPG en la historia para poder vdks@nes dseas.

La muestra empleada para realizar el estudio ha d&d 165 pacientes. Los datos
recopilados eran de pacientes diagnosticados demaemdltiple que fueron atendidos y
evaluados en la Unidad Docente de Pacientes Efggedesde junio de 2000 hasta octubre de

2012.

La historia clinica fue disefiada por la propia @wlidle Pacientes Especiales, en base
a las necesidades del estudio. El Servicio de Gamatologia nos ha proporcionado los datos

necesarios para completar dicha historia cliniaaiylevar a cabo el estudio.
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V. 1. 2. EXPLORACION CLINICA.

La exploracién bucodental se realizd6 en un gabirdg la Clinica Odontoldgica
Universitaria. Todos los individuos fueron explaradantes de ser sometidos al TPH, para
gue diera tiempo suficiente a tratar las patolobiadentales diagnosticadas. Muchos de los

pacientes estaban con el tratamiento estableandilog muchos los vimos antes de recibirlo.

La recogida de informacién se llevé a cabo engdanmatinal, los jueves entre las 10

y las 14 horas.

Para ello se utiliz6 un gabinete dental reservaata pstos pacientes. El material usado
para la exploracién clinica consistia en una histdinica confeccionada expresamente para
este estudio (ver anexo), un kit de exploracion moesto por dos espejos, una sonda de
exploracién de caries, sonda periodontal y pinzabletas reveladoras de placa (Plac

Control®), y cdmara de fotos (Figura).

Para cumplir los criterios universales de protatcse han usado guantes de latex y
mascarillas, vasos desechables, servilletas jtastids y cadenetas de sujecién (Figura).
» En la historia se recogen diversos apartados:

- Datos de filiacion: entre ellos se incluyen nompegpellidos del paciente, direccion y

teléfono, edad, sexo y estado civil.

- Antecedentes médicos, proporcionados por el Servid Oncohematologia del

Hospital “Morales Meseguer”.
- Anamnesis y estado actual.

- Exploracién de mucosas. Son muchas las posibleméss que pueden manifestarse

en estos pacientes. El catalogo de lesiones atilisea muestra en la tabla IV.1.
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DEPAPILACION LINGUAL

LINEA ALBA/MORSICATIO

PARALISIS FACIAL

TUMOR MALIGNO

EICH (Enfermedad injerto contra hospedador)

ULCERA NEUTROPENICA

LIQUEN PLANO

GINGIVITIS POR PLACA BACTERIANA

SINDROME DE SJOGREN

ULCERA LENGUA SABURRAL/VELLOSA LENGUA GEOGRAFICA

GUNA EQUIMOSIS/PETEQUIAS QUEILITIS

CANDIDIASIS ANGIOMAS/TELANGIECTASIAS TORUS MANDIBULAR
ABSCESO HIPERPLASIA FIBROSA OSTEONECROSIS MANDIBULAR

PERICORONARITIS

ADENOPATIA (cabeza y cuello)

PARESTESIA NERVIO DENT. INF

ATROFIA

PIGMENTACION MELANOCITICA

Tabla IV.1. Lesiones buscadas en la exploracién oral.

- Otros.

indice de placa.

Odontograma completo con indices de cariesJG2AOM, CAOS, IR).

Lesiones Gseas osteoliticas y/u osteocondaspresentes en la OPG.

Pruebas complementarias adicionales que fyaeersas.

» La camara fotogréfica utilizada fue una Cannon® BOB con objetivo macro Cannon®

de 100mm, a la que se le afiadi6é un flash anulan@e MR 14 Ex. También fueron

empleados abrebocas de plastico y espejos intrgsuda rodio.

= En cuanto al material desechable necesario paraadlzacion de la exploracion se

incluyeron guantes de latex sin polvo para examescarillas, servilletas, vasos de un

s6lo uso, rollos de papel secante y gasas, algodéih,como solucidon y cubetas

desinfectantes marca Instrunet® de la casa Inibambién bolsas de esterilizacion

autoadhesivas.
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V. 1. 3. EXPLORACION RADIOLOGICA.

La exploracion radiogréfica llevada a cabo a lofemenos consistia principalmente en
una OPG. Estas se realizaban en las mismas inetedaade la Clinica Odontolégica UMU,
antes de comenzar la exploracion bucodental. Batpasado fue el modelo PM 2002 CC
Proline de la marca Planmeca®. La diferencia denmiél empleada vari6é para cada paciente

segun su edad, sexo y complexion.

Los requisitos exigidos al material radiogréficare
- captar todos los detalles que iban a ser malévestudio.
- presentar una calidad de imagen suficiente peaalizar claramente todas las

estructuras.

Las placas para la OPG utilizadas eran de 15 gn3@e Kodak®, al igual que las
placas de radiografias periapicales. La reveladmalel modelo XR 24 Pro de la casa Dihr
Dental®. Para el estudio y valoraciéon de las placdiograficas se ha utilizado un

negatoscopio marca Electro-Medicina JR® con ajdstgama de grises.
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IV.2. METODO
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V. 2.1. RECOGIDA DE DATOS.

Los datos del estudio se obtuvieron, tanto deeigdoraciones clinicas, como de las
exploraciones radiolégicas realizadas sobre logepses. También se recogieron datos de las

historias médicas del Servicio de Hematologia delgital “Morales Meseguer” (Murcia).

La recogida y el registro de los datos, tanto dexialoracion bucodental como del

control de las radiografias, fueron realizadasymar sola persona, el doctorando.

Para la recogida de informacién, el paciente eriidd en el gabinete. Se registraban
los datos de filiacién y los datos médicos consides oportunos de su historial médico
hospitalario. Posteriormente, se trasladaba par@dbzacion de la ortopantomografia. A
todos los pacientes que su estado fisico no locdasejaba, se les sometia a la prueba.
Algunos tuvieron que ser trasladados en silla @elas debido a su estado de salud. En caso
de que la OPG no pudiera ser realizada y nos vi@sambligados a prescindir de ella, se
excluian de la muestra. El estudio y valoracionodias las radiografias se llevé a cabo en un
negatoscopio que permitia ajustar la gama de gridedorma que se pudiese obtener la
mayor cantidad y calidad de informacién posibleaRepreciar ciertos detalles se utilizé una
lupa. Si aun asi, existia algun parametro de irgapion dudosa, éste no fue considerado en
el estudio realizado, o bien se solicitaron pruet@®plementarias como por ejemplo la

radiografia periapical o la T.C.

Las imagenes sospechosas de lesién 6sea, erardamsrala historia en un esquema
de la ortopantomografia, codificado con colores,dende se diferenciaban las diferentes

areas de la mandibula (Figura IV.1).
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1. Sinfisis mandibular
. Borde alveolar del cuerpo mandibular
. Porcion central del cuerpo mandibular
. Borde inferior del cuerpo mandibular

. Angulo mandibular

E B @B B E O

. Porcion central de la rama mandibular | |

5]

2

3

4

5

6. Borde posterior de la rama mandibular |
7

8. Borde anterior de la rama mandibular

9

. Apofisis coronoides

10. Cdndilo mandibular

Figura IV.1. Esquema de OPG codificado por colores

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

1- Exploracion de mucosas Y tejidos blandos.

2- Exploracion dental y protésica.

3- Fotos.

4- indice de placa.

5- Explicacién de técnicas de higiene oral.
La historia clinica, fue disefiada para una faaibgida y posterior estudio estadistico
de los datos obtenidos, y se dividia en variostagas que se recogen el Anexo.

En cuanto a la Historia Odontoldgica, se tuvienrcuenta los siguientes apartados:
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A. EXPLORACION DE TEJIDOS BLANDOS.

Durante la exploracion de los tejidos blandos s@areflejan aquellas lesiones que
estan presentes en el momento de la exploracioimc@g/en tanto los tejidos intrabucales

como los tejidos periorales. El catalogo de lessamegistradas es el siguiente:

- Quellitis: se han incluido todo tipo de queilitis: actinicgsr candidas,

descamativas, etc...
- Gingivitis por placa bacteriana.
- Gingivitis ulcerativa necrotizante aguda.

- Ulceras: aqui se han incluido las Ulceras aftosas, las tieggéy las traumaticas,
es decir, siempre que haya existido solucién déiragidad 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 pacientesagpeesentaban.

- Tumoraciones: tumores en cualquier localizacién, sospechosos o deo

malignidad.
- Lesiones blancasteucoplasias, liquen plano oral,...
- Candidiasis: de cualquier tipo: eritematosas, pseudomembramokgertroficas.

- Abscesos y flemonesse han registrado cuando existian tumoracioneslégacon

coleccion purulenta en su interior, tanto de origental como periodontal.

- Pericoronaritis: normalmente del tercer molar, aunque también papeeecer en

la erupcion de otros dientes.
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- Atrofia epitelial: referida principalmente al epitelio labial, auncpgepodia dar en

cualquier tipo de epitelio y localizacion, por e@o) en la lengua.
- Hiperplasias fibrosas.
- Osteoquimionecrosis mandibular.

- Alteraciones linguales:aqui estaban englobadas entre otras, la lenguaraabu

vellosa, geografica, etc...
- Lesiones vascularesdel tipo angiomas, telangiectasias, equimosis goueas.

- Pigmentaciones diversassobre todo gingivales, pero también en cualquiex ot

localizacion.

B. ODONTOGRAMA.

En este diagrama se representan las caries, sasgncbturaciones, usando para su

registro, los espejos y la sonda de caries quaetenél kit de exploracion.

Para el diagnostico de la caries dental se siguikers criterios de la OMS (270); por
tanto, hemos considerado como caries a toda lesidbryna fosa, fisura o superficie lisa
dental, en la que se detecta un fondo blando condgnde se clava la sonda de exploracion,
0 bien cuando el esmalte presenta una zona socavada diente con una obturacion

provisional.

Cuando se tuvieron dudas sobre este criterioenmssider6 la lesibn como cariosa.
Las manchas dentales, las fisuras tefiidas y laaszde abrasion no han sido consideradas

caries, Sino cComo zonas que necesitan un trataopeaventivo.
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Una vez recogidos todos los datos en el odontagrasmhan elaborado los siguientes

indices:

- indices de caries: CAO, CAOM y CAOS

- Indice de restauracion: IR

B.1. INDICES DE CARIES.

B.1.1.indice CAO: mide la prevalencia de la caries en un momentaméiado, asi como
su historia pasada, en el grupo estudiado (271)etta“C” significa caries, es decir, el
namero de lesiones que presenta el individuo enmeseento determinado, la letfa”
significa ausencias, y se refiere a todos los dfeperdidos o extraidos por motivo de la
caries, y por ultimo, la letrdd” refleja los dientes que han sido tratados con esiauracion
u obturacion.

Para hallar el valor del C.A.O. individual, es rer@ sumar el nUmero de caries,

restauraciones y ausencias que presenta el paciente

N° caries + N° amgias + N° restauraciones
C.AQO. = e
N° de individuos

El indice C.A.O. del grupo se obtiene sumandondgés C.A.O. de cada individuo y

dividiendo por el nimero de individuos.
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B.1.2. indice C.A.O.S:es parecido al anterior, radicando su Gnica diféeeen que mientras
el C.A.O. toma como unidad al diente, el C.A.Oddna como unidad la superficie dentaria
(271). De esta forma, se debe tener en cuenta stguficie con caries y cada superficie
restaurada. Para las ausencias, se multiplicaipoo cada molar o premolar perdido y por

cuatro cuando la pérdida es de un incisivo o0 canin

N° de superf caries + N° de supgrérdidas + N° de superf obturadas

C.AO.S = mmmmmmmmm e e
Ne° individuos

B.1.3. indice C.A.O.M:indica el grado en que esta afectado el primer np@emanente. Se
realiza igual que el indice C.A.O. pero sélo saddrgrimer molar (271).
Los indices C.A.0.S. y C.A.O.M del grupo se realizie la misma forma que el indice

C.A.O. del grupo.

B.1.4. indice de restauracion (I.R)indica la proporcion de dientes restaurados qusepte
el paciente, respecto al total de dientes. Pavaselldivide el nUumero de obturaciones (O) por

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

N° de obturaciones (O)
I x 100
C.AO
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B.1.5. indice de placa:indica la proporcién de dientes con presencia deapbacteriana
(PB), respecto al total de dientes del pacientea B#o se divide el nUmero superficies con

PB por el nimero de superficies totales del pagjgnse multiplica por cien.

N° de superficies con PB

[ RS oo x 100
N° de superficies totales

C. REGISTRO RADIOGRAFICO.

Se realizan en todos los casos OPG previo a leoeqibn intraoral (Figura), y

periapicales solo si se consideran necesarias.

Todas las radiografias realizadas a los pacietaiesy panoramicas como periapicales,

han sido cuidadosamente revisadas para:

- contrastar los datos clinicos con los datos tadicos, en aquellas patologias,

cronicas o agudas, observadas durante la explaracio

- identificar aquellas lesiones oseodentariasnguee manifiestan clinicamente.

- reconocer determinadas anomalias que puedarairidgiones a largo plazo

(secuelas).
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Todas las Ortopantomografias eran escaneadas yvaatab, para su posterior

visualizacion.

D. REGISTROS FOTOGRAFICOS.
No se realizaban de forma sistematica, sino quieasé@an en aquellos casos en los

cuales interesaba tener constancia de la lesidacalizacion, forma, tamafo, duracion, etc...

E. OTROS.

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

Ademas, se reflejan también, otras anomalias cuiate por el enfermo como
adenopatias de cabeza y cuello, sindrome de Sjggaealisis facial y/o del glosofaringeo,

torus mandibuales o palatinos u osteonecrosis rnaladli
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IV. 2. 2. ANALISIS ESTADISTICO.

La evaluacion estadistica ha sido realizada ponidad Docente de Bioestadistica de
la Facultad de Medicina y Odontologia de la Uninard de Murcia, donde se uso para tal fin

el programa estadistico SPSS (Statistical Paclaged Social Sciences) version 15.0.
Se han realizado dos tipos de analisis estadistico
IV. 2. 2. 1. Estudio descriptivo.

En las variables cualitativas se ha utilizado latriiucion por frecuencias y los

porcentajes.

En las variables cuantitativas han sido empleadasoamedida de centralizacion la
media aritmética; como medidas de dispersion, refr estandar de la media y la desviacién

estandar; y para el rango, el valor maximo y minimo
IV. 2. 2. 2. Estudio analitico.

1) La relacion entre variables cuantitativas Ido sestudiado mediantandlisis de

correlacion.

2) La influencia de variables cuantitativas yltatvas unas sobre otras se ha realizado
mediante ekest “t” de Student cuando se trataba de confrontar dos medias; rague

cuando se traté de mas de dos medias se utilendédikis de varianza (Anova)

3) Para las pruebas de relacién entre variablefitativas, se han empleadablas de
contingenciay la aplicacion delest de chi-cuadradde Pearsonpara el postericanalisis de

residuosque nos valora en qué subgrupo se da la interaccién
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En todos los casos, se ha considerado una difarentie grupos o una relacion entre
variables como estadisticamente significativa caagldnivel de significacion obtenido era

menor de 0,05 (p<0,05), en cualquiera de las peaiesiadisticas utilizadas.
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IV.3. ANEXO HISTORIA CLINICA.
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HISTORIA CLINICA

N° Historia:

Fecha:

DATOS DE FILIACION

Nombre y apellidos:

Direccion:

Teléfono:

Sexo: Edad: FechadmMnto:

DNI: Estado Civil:

HISTORIA MEDICA

Tipo de mieloma: Gravedad:

Tto. recibido: QT RTO BIFOSFONATO3I TPHO  Otros: O

Tipo de trasplante: Autélodo Alogénico Mini-alogénico

Supervivencia al mieloma: & NOO

Medicacién actual:
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HISTORIA ODONTOLOGICA

MUCOSA ORAL:
Descripcion:

Tiempo de evolucion:

ODONTOGRAMA.

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

FOTOS: Sk NO o

EXAMENES COMPLEMENTARIOS: ORT@ Rx periapicah  Analiticaso

OTRAS AFECCIONES EXTRAORALES:
HABITOS:
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V. RESULTADOQOS.
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V.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

V.1.1. GENERO.
Se han estudiado 165 pacientes con mieloma mulil@ddos que 74 (44.8%) er

varones y 91 (55.2%) mujeréSrafica V.1).

I Varones

O Mujeres

Grafica V.1. Distribucion de la muestra por gént
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V.1.2. TRATAMIE NTO CON ACIDO ZOLEDRONICO (ZOMETA).
De los 165 pacientes estudiados que padecian n@efoditiple, 71 (43%) fuero
estudiados antes de someterse al tratamiento cmetapy 94 (57%) cuando ya hab

comenzado el tratamiento con el mis (Grafica V.2).

M Pre-zometa

M Post-Zometa

Gréfica V.2. Distribucion de la muestra segun estén o no eartianto con Zomet

Si hacemos una distribucién por género y aplicad@nratamiento con bifosfonatc

encontramos lo reflejado en la tabla®

% Mujer

Pre-Zometa

Post-Zometa

Global

Tabla V.1. Distribucion por género y aplicacion de tratamiectia zomet:

172



TESIS DOCTORAL]| 173
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

V.1.3. EDAD.

Esta variable expresa la edad a la que el pacieatexplorado por primera vez. La
media de edad de los pacientes fue de 62.24 afivaldE minimo fue de 30 afos, y el valor
maximo de 90 afios. Si agrupamos a los pacientesegos, la distribucion de la edad queda

de la siguiente manera (Tabla V.2):

62.23 1.215 62.50 10.452 30 90
62.25 0.999 63.00 9.530 31 81
62.24 0.773 63.00 9.923 30 90

Tabla V.2. Valores de dispersion central de la edad seguéredrg.

Segun esta tabla, se desprende que la edad metigjenes era muy similar a la de
loshombres, con lo que ambos grupos son bastante ldm®os), a pesar de que, como hemos
comentado anteriormente, el nUmero de mujeres mheiéstra es ligeramente mayor que el de

hombres.

Si observamos la edad de los pacientes establectsigrupos, los que se vieron
antes de tomar Zometa (71 pacientes), y los qle gstaban tomando (94 pacientes), la

distribucion de edad queda de la siguiente mafdexdald V.3).
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61.65 1.299 62.00 10.945 30 90
62.69 0.940 63.00 9.110 39 81
62.24 0.773 63.00 9.923 30 90

Tabla V.3. Valores de dispersion central de la edad segum ds&® pacientes €

tratamiento o no con Zometa.

En cuanto a laistribucion por intervalos de eda¢, observamos que la mayoria
pacientes se sitlan en el rango de edad entre -64 afios, seguido del grupo de-74 afos,
es decir, predominan las edades avanzadas de & de los 55 a los 74 afi
aproximadamente. Los grupos minoritarios en cuantaimero, fueron los menores de
afos, por lo que se deduce que es una enfermedadtge una baja prevalencia en poblau
joven. Tan solaos encontramacun paciente mayor de 85 afos, concretameon 90 afos,

que era un varoriGrafica V.3 y Tabla V.4

70

70

60

47
50

40

Grupos de edad
30 | 24

20 16

10 ) >

O 1 1 1
25-34 a 35-44 a 45-54 a 55-64 a 65-74 a 75-84a >85a

Grafica V.3. Distribucién de la muestra por grupos de €
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En referencia al género, el grupo de edad mayariésa el comprendido entre 55-64
afos de edad, seguido del grupo entre 65 y 74as ds una muestra en donde predominan

las edades avanzadas, tanto en varones como eresyyj@ nivel global.

Global

Tabla V.4. Distribucion por intervalos de edad y género.

Con respecto a los grupos de edad en funcion @st&h o no en tratamiento con
Zometa, en cada grupo de tratamiento predominaedages avanzadas de la vida, como

ocurria en la tabla anterior (Tabla V.5).
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Pre-Zometa Post-Zometa %

Tabla V.5. Distribucion de edad segun los grupos de tratamient
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V.1.4. PATOLOGIA CARIOSA :
V.1.4.1. Nimero de CARIES.

Para valorar la presencia o ausencia de cariegdsaguido las normas que establece
la OMS para su diagnéstico. La media de cariesdfue3.38 caries/paciente, no habiendo
practicamente diferencias entre hombres y muj&lanaximo nimero de caries por paciente
fue de 21 (Tabla V.6). En nuestra muestra, la mayde los pacientes, 125 (75.7%) presenta

caries frente a 40 pacientes (24.3 %), que ediéslide ésta. (Tabla V.8)

3.35 0.442 2.00 3.801 0 21
3.40 0.328 3.00 3.127 0 14
3.38 0.267 3.00 3.435 0 21

Tabla V.6. Valores de tendencia central y dispersion dedags por género.

Los pacientes tratados con Zometa tenian una mewlizel numero de caries

ligeramente inferior a los pacientes que aun ndamatomenzado el tratamiento. (Tabla V.7)

3.65 0.476 3.00 4.011 0 21
3.17 0.302 2.00 2.932 0 12
3.38 0.267 3.00 3.435 0 21

Tabla V.7. Valores de tendencia central y dispersion de lasrazias segun el tratamiento

con/sin zometa.
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21 12.8 19 115 40 24.3
24 14.5 34 20.6 58 35.1
22 13.4 30 18.2 52 31.6
2 1.2 5 3.0 7 4.2
5 3.0 3 1.8 8 4.8
74 44.9 91 55.1 165 100

Tabla V.8. Distribucion del nimero de pacientes afectadospoes segun el género.

Al agruparse en intervalos, observamos que la maaxte de la muestra, 58 pacientes
(35.1%), tenian entre 1 y 3 caries, seguido de85&%0) que tenian entre 4 y 7 caries, siendo
en ambos casos superior en el grupo de mujeressdlartO pacientes, 24.3% de la muestra

estaba libre de caries.

Si estudiamos la muestra distribuyéndola por istery de edad y medias de caries
vemos que la media mas elevada corresponde al §&ydd afios con un valor de 15.4, que

destaca de forma muy evidente sobre el resto dgrip®s de edad (Gréfica V.4).

Al distribuir por intervalos de caries los grupastess y después de Zometa, cabe
destacar que, del total de pacientes con cariggaéigntes (35.15%) tenian entre 1 y 3 caries,
52 pacientes (31.51%) tenian entre 4 y 7 cari€4,2Po) individuos entre 8 y 10 caries y 8

pacientes (4.8%) presentaban mas de 10 cariesa(Vad).
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16

10

14
12

249

2 83 9,54

o N B OO
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25-34a 35-44a 45-544a 55-64a 65-74a >75a

Media de caries

Gréfico V. 4. Distribucién de medias de caries por grupos de.

Tabla V.9. Distribucion del nUmero de pacientes afectadoscpoies segun el tratamier

Pre-Zometa % Post-Zometa

% Global

con zometa.

179
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V.1.4.2. Numero de AUSENCIAS.

La media de dientes perdidos es mayor en hombe®wgunujeres, correspondiendo

el valor maximo a un varon (Tabla V.10).

6.84 0.728 5.00 6.264 0 28
5.63 0.536 4.00 5.109 0 22
6.17 0.441 5.00 5.670 0 28

Tabla V.10. Valores de tendencia central y dispersion de lasratias por género.

La media fue de 6.28+0.67 ausencias para el greppadientes que aun no habian

recibido zometa y de 6.09+£0.58 para el grupo dartreento con zometa (Tabla V.11).

6.28 0.675 5.00 5.690 0 28
6.09 0.586 4.00 5.685 0 28
6.17 0.441 5.00 5.670 0 28

Tabla V.11. Valores de tendencia central y dispersion de lsrcias segun tratamiento

con/sin Zometa.

Se valoran el numero de dientes que han perdidpdogntes, encontrandose en este
estudio 21 pacientes que poseian todas las pierdarids (12.8%), frente a 144 enfermos
que habian perdido al menos un diente, lo que sapam 87.2% del total de individuos

analizados (Tablas V.12 y V.13).
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Varones % Mujeres

Tabla V.12. Distribucion del nUmero de pacientes con auserseigén el género.

Pre-Zometa % Post-Zometa| % Global

Tabla V.13. Distribucién del nUmero de pacientes con ausersggéan el tratamiento con/sin

Zometa.

De los 144 individuos con dientes ausentes, 38 J28%#an entre 1 y 3 ausencias en

boca, 59 (35.8%) presentaron 4 y 7, tan s6lo 15) @3termos obtuvieron un recuento de
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entre 8 y 10 pérdidas dentales y 32 (19.4%) pazsefteron diagnosticados de mas de 10
dientes ausentes (Tabla V.13). El mayor nUmeroagéeeptes estaban englobados en el grupo
de 4-7 ausencias. En el grupo de mas de 10 ausdosidexos estaban igualados pero era

superior en el grupo de tratamiento con zometal&nNald?2 y V.13).

V.1.4.3. Numero de OBTURACIONES.

En este apartado se incluyen los dientes que hahide una obturacién, o un
tratamiento conservador para evitar la progreseélacdaries.
El valor maximo es aproximadamente igual en ambgess siendo la media superior

en mujeres (Tabla V.14).

2.43 0.37 1.00 3.210 0 15
3.30 0.39 2.00 3.731 16
2.91 0.274 2.00 3.523 16

Tabla V.14. Valores de tendencia central y dispersion deliéisraciones por género.

La media de obturaciones en los pacientes que adran recibido tratamiento con
zometa fue de 2.66+0.40, mientras que la medi@®mpacientes que estaban en tratamiento

con este bifosfonato fue de 3.10+0.38 (Tabla V.15).
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OBTURACIONES

Media E.tipico Mediana Desv. Tipica Minimo Maximo

Pre-Zometa

Global

Zometa

Tabla V.15. Valores de tendencia central y dispersién de lsemcias segun tratamiento
con/sin Zometa.

Se han encontrado 63 enfermos sin ningun tipoadaniento conservador realizado
(38.2%), frente a 101 personas a las que se leis mahlizado al menos una obturacion

(61.8%) (Tabla V.16 y V.17).

El nUmero maximo de obturaciones en el mismo pteifre de 16, y se vio en una

mujer, que coincidio haber recibido tratamiento zometa (Tabla V.16 y V.17).

Varones Mujeres Global

Tabla V.16. Distribucién del nUmero de pacientes con obtureescsegun el género.
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Pre-Zometa % Post-Zometa %

Tabla V.17. Distribucion del nUmero de obturaciones seguraghiniento con/sin Zometa.

El mayor porcentaje de individuos, un 38.2% (63ig@es) no tenia ninguna
obturacién en boca, mientras que los que mas aibmes presentaban, en orden decreciente
eran el 26.7 % (44 pacientes), que tenian engrg @bturaciones, el 23 % (38 pacientes) que
tenia entre 4 y 7 obturaciones, 8.5 % (14 pacigp@s el grupo de 8 a 10 restauraciones y

para el mas de 10 restauraciones el 3.6 % (6 gasjen

V.1.4.4. Indice CAO.
Este indice, mide la prevalencia de caries en umento determinado, usando como

unidad de medida el diente. Puede ser individyedldacional.

El valor medio para el indice C.A.O en el grupopaeientes previo a zometa ha sido
de 12.62, y 12.66 para varones, mientras que lel waedio para el indice C.A.O fue de
12.35 para los pacientes en tratamiento con zomedae, 12.31 para mujeres (Tabla V.18 y

V.19).
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E. tipico Mediana Desv. Tipica Minimo Maximo

Tabla V.18. Valores de tendencia central y dispersion del @&a6Ogénero.

C.A.O. E. tipico Mediana Desv. Tipica Minimo | Maximo

Pre-Zometa

Zometa

Global

Tabla V.19. Valores de tendencia central y dispersion del C#ggun el tratamiento

con/sin Zometa

El valor maximo que se ha alcanzado en la mueatsdo de 28 y correspondia a tres
pacientes varones, dos de ellos en tratamientozoometa y el otro, evaluado antes de

comenzar con dicho tratamiento. El valor minimoded).

En nuestra muestra, el valor 0 se ha encontradsdln en 1 pacientes (0.6 %),
mientras que los valores superiores a 0 se hagiceren los 164 individuos restantes, lo que

representa un 99.4 % del total de la muestra.
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Varones Mujeres

Tabla V.20. Distribucion de los pacientes de la muestra seyy@AO y segun el género.

Pre-Zometa % Post-Zometa % Global

Tabla V.21. Distribucion de los pacientes de la muestra seg@A® y segun el tratamiento

con/sin Zometa.
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Este indice valora el grado de afectacion del primelar permanente. Refleja el

namero de dientes cariados, obturados y ausemegnto en cuenta soOlo los primeros

molares, y siendo su valor maximo cuatro. Al iggake el CAO, el CAOM puede ser

individual o colectivo.

La media global, sin diferencias de género es 8@, 3.el valor maximo se alcanza en

ambos sexos (Tabla V.22).

291 0.143 3.00 1.229 0 4
2.82 0.133 3.00 1.270 0 4
2.86 0.097 3.00 1.249 0 4

Tabla V.22. Valores de tendencia central y dispersion del CA@vigénero.

El valor medio del indice C.A.O.M en los pacienpesvio a tratamiento con zometa

fue de 2.97, con un error estandar de la media.t& @nientras que en los pacientes en

tratamiento con zometa fue de 2.78, con un errgémdar de la media de 0.12. El valor

minimo fue de 0 y el mayor de 4 (Tabla V.23).
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C.AOM Media E.tipico Mediana Desv. Tipica Minimo Maximo

Pre-Zometa

Zometa

Global

Tabla V.23. Valores de tendencia central y dispersion del CAGMUn el tratamiento

con/sin Zometa.

Hubo 12 pacientes con C.A.O.M. 0, con mayoria dgras y también entre aquellos

gue recibian bifosfonatos (Tablas V. 24 y V.25).

Varones Mujeres Global

Tabla V.24. Distribucion de los pacientes de la muestra seyyAOM y segun el género.
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Pre-Zometa Post-Zometa %

Tabla V.25. Distribucién de los pacientes de la muestra segliilCAOM y segun el

tratamiento con/sin Zometa.

V.1.4.6. Indice CAOS.

Este indice toma como unidad la superficie del tdieBe esta forma, es necesario
reflejar en él, cada superficie afectada por laesay cada superficie obturada. Para
contabilizar las ausencias, como es imposible saesuperficies estaban afectadas antes de
extraer el diente, se multiplica por cinco cadaanol premolar perdido, y se multiplica por

cuatro si la pérdida es de un incisivo o un canino.

La media de los varones es superior a la de lasregjjaunque el valor méximo se da

en este ultimo grupo (Tabla V.26).
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C.AO.S

Media E.tipico Mediana Desv. Tipica Minimo Maximo

Varon

Global

Mujer

Tabla V.26. Valores de tendencia central y dispersion del CAGiSgénero.

La media global del CAOS en los pacientes predoraeta fue de 38.87 con un error
estandar de 3.06, mientras que para los pacienteratamiento con zometa fue de 41.0, con
un error estandar de 3.11. El valor maximo corredffoa un paciente tras Zometa, y fue de

128.

C.A.0.S Media E.tipico Mediana Desv. Tipica Minimo Maximo

Pre-Zometa

Zometa

Global

Tabla V.27. Valores de tendencia central y dispersion del CA@§Un el tratamiento

con/sin Zometa.
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Varones % Mujeres

Tabla V.28. Distribucion de los pacientes de la muestra sey@AOS y segun el género.

Sdlo un paciente tenia C.A.O.S. 0, era varon Yoasta tratamiento con zometa

(Tabla V.28 y V.29).

Pre-Zometa Post-Zometa % Global

Tabla V.29. Distribucion de los pacientes de la muestra seglirffAOS y segun el

tratamiento con/sin Zometa.
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V.1.4.7. indice de restauracion.

Indica el grado de dientes restaurados que tiepadéénte. Es un indice que refleja en
cierta forma el nivel de motivacién e importancizepara el paciente representa su salud
bucodental. Lo ideal es que coincida con el 10@6uke indicaria que todo el indice CAO es
a costa del componente de obturaciones del mismajeeir, que ha tenido interés en

conservar sus dientes.

Al analizarlo por género, vemos que hay pacien¢éeandbos sexos con IR de 100, y la

media es mayor en mujeres (Tabla V.30).

21.74 3.022 11.10 25.816 100
26.31 3.050 18.20 29.097 100
24.28 2.163 16.70 27.695 100

Tabla V.30. Valores de tendencia central y dispersion deldRggnero.

La media para el indice de restauracion en pacgravio a zometa ha sido de 24.15,
con un error estandar de 3.53, mientras que parpdoientes en tratamiento con zometa fue

de 24.37, con un error estdndar de 2.71 (Tabla)Vv.31
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I.R E. tipico Mediana Desv. Tipica Minimo Maximo

Pre-Zometa

Zometa

Global

Tabla V.31. Valores de tendencia central y dispersién deldiis el tratamiento con/sin

Zometa.

Del total de enfermos, 63 presentaban un valofrdidte de restauracion de 0, lo cual
indica que no poseian ninguna restauracion en bima.s6lo 6 pacientes presentaron un
indice de restauracion del 100%, es decir, todeglientes estaban restaurados y no existia

ninguno con caries, y en su mayoria eran mujerasld1v.32 y V.33).

Varones % Mujeres % Global

Tabla V.32. Distribucion de los pacientes de la muestra sefjlR y segun el género.
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Pre-Zometa % Post-Zometa

Tabla V.33. Distribucion de los pacientes de la muestra seddR y segun el tratamiento

con/sin Zometa.

El resumen de las medias obtenidos en el apar@dariks y distribuidos por género,

por tratamiento o en intervalos de edad, se reflefalas siguientes tablas (Tablas V.34, V.35

y V.36):

a) Las medias de patologia cariosa respeto al gégeedlaria asi:

Tabla. V.34.Medias de patologia cariosa por sexo.
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b) Por lo que respecta a las medias en relacion alemtndel tratamiento:

196

62

Tabla V.35. Medias de patologia cariosa por tratamiento.

c) Si distribuimos lasnedias depatologia cariosa por grupos de edadbservamos

que:

Tabla V.36.Medias de patologia cariosa por intervalos de edad.
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V.1.5. INDICE DE HIGIENE ORAL : INDICE DE PLACA DE O'LEARY Y COL.

De la muestra estudiada, solo a 66 pacientes gautés hacer el indice de placa por
diversas circunstancias. El valor medio del ingitaea fue de 90.16, con un error estandar
de 2.494, y una desviacion tipica de 20.265. Remavdrones la media fue de 94.68 con un
error de 4.845 y para las mujeres de 89.23, coertam de 2.763, de lo que se deduce que la

higiene era algo mejor en mujeres, aunque es newpa@b en ambos sexos (Tabla V.37).

94.68 4.845 100.00 24.224 0 100
89.23 2.763 100.00 17.689 22 100
90.16 2.494 100.00 20.265 0 100

Tabla V.37. Valores de tendencia central y dispersion dekande placa por género.
Una cosa similar sucede con los grupos antes yudssge zometa, que también
presentan medias muy altas, si bien llama la aiangue sea mayor en el grupo de zometa

que en el previo.

88.56 3.409 100.00 21.828 0 100
92.77 3.502 100.00 17.510 22 100
90.16 2.494 100.00 20.265 0 100

tratamiento con/sin zometa.

Tabla V.38. Valores de tendencia central y dispersion delcendie placa segun el
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El intervalo con la mayoria de pacientes tantoggmreros como por tratamiento era aquel que

se superaba el 75% de I. de placa, con 60 pacidetéstal (91%) (Tabla V.39).

Placa Varones % Mujeres % Global

0-10 %

11-25%

26-75%

>75%

Total

Tabla V.39. Distribucion de los pacientes de la muestra setjlf y segun el género.

Placa Pre-zometa % Post-zometa % Global

0-10 %

11-25%

26-75%

>75%

Total

Tabla V.40. Distribucion de los pacientes de la muestra segUR y segun el tratamiento

con/sin Zometa.
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Figura V.1. Tincion de los dientes con el revelador de placadomana (Plac-control®), para

medir el I.P, en una paciente con mieloma multiple.
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V.1.6. PATOLOGIA ORAL.

De los 165 individuos estudiados, en 131 de eltosxistia ningun tipo de alteracion
oral, y en los 34 casos restantes hubo al menokesida oral, presentando algunos pacientes
mas de una alteracion oral. El maximo de lesiomearepaciente fue de cuatro, y de entre
todas las posibles lesiones orales previstas, hamoentrado un total de 18 entidades

diferentes.

En la muestra estudiada, 21 pacientes presentarsolallesion oral; 8 enfermos
padecian 2 lesiones de forma simultdnea, 2 de eltssraban 3 lesiones concomitantes y 1

tenia 4 lesiones orales.

0 133
1 21
2 8
3 2
4 1
Total 165

Por tanto vemos que en la muestra en general halesi@nes, siendo las mas
frecuentes: el torus mandibular con 10 casos,§ckera (de distinta etiologia), con un total de
6 casos; la lengua saburral o vellosa con 4 cgdasgueilitis (también de distinta etiologia),
con 3 casos. La distribucion de la incidencia deles lo reflejamos en la siguiente gréafica

(Grafica V.5).
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14 ¢ 13 o Ulcere
= o Queilitis
10
10 -
o Gingivitis por placa
8 .
6 o Torus mandibular
6 V¥V
4 4 ] Pericoronaritis
4 3 3 3
—— o Sindrome de Sjogren
2 1
o Lengua vellosa o saburral
0 T T 1
o Linea alba
o Otras

Gréfica V.5. Distribucién de las lesiones oral

Si agrupamos latesiones orales poigénerq vemos que de los 131 pacientes
lesion, 64 eran varones y 67 mujeres, es decirdistabucion muy homogénea. De los
pacientes afectks, la prevalencia de las lesiones orales se joratki la manera que -
refleja en la tabléTabla V.41), estando generalmente la mujer (33 aféctada que el var:

(14).
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Leucoplasia 1 0 0 0 0 0 0 0

Liquen plano 0 1 0 0 0 0 0 0

Ulcera (aftosa, herp.,traum 1 3 1 1 0 0 0 0

Candidiasis 1 1 0 0 0 0 0 0
Pericoronaritis 0 1 0 0 0 0 0 0
Linea alba 0 2 0 0 0 0 0 2
Queilitis 0 2 0 1 0 0 0 0
Atrofia 0 0 0 0 0 1 0 0

Lengua saburral/vellosa 0 3 1 0 0 0 0 0

Hiperplasia fibrosa 0 1 0 1 0 0 0 0

Pigmentacion melanociticg 0 1 0 0 0 0 0 0

Sindrome de Sjogren 0 3 0 0 0 0 0 0

Torus mandibular 5 5 0 0 0 0 0 0

Osteonecrosis mandibular 1 0 0 0 0 0 0 0

Parestesia n. dent. inf. 1 1 0 0 0 0 0 0

Gingivitis por placa bact. 0 0 1 0 0 2 0 0

Ulcera neutropénica 0 0 0 1 0 0 0 0

Depapilacion lingual 0 0 1 0 0 0 0 0

Tabla V.41.Distribucion de las lesiones orales por género fueaion del numero de

lesiones que presenta cada paciente.

Si agrupamos lakesiones en pacientes segun hayan o no recibidotratamiento
con Zometg observamos que éste ultimo grupo tiene una magaencia de lesiones orales

(Tabla V.42 y V.43).
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N° lesiones Previo Zometa Con Zometa N° pacientes
0 58 75 133
1 9 12 21
2 4 4 8
3 0 2 2
4 0 1 1
Total 71 94 165

Tabla V.42.Numero de pacientes con lesion oral segun tratam@m Zometa
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12 lesion 2%lesion 32 lesion 42 |esion
Pre | Post| Pre | Post | Pre | Post| Pre | Post
1 0 0 0 0 0 0 0
0 1 0 0 0 0 0 0
1 3 1 1 0 0 0 0
0 2 0 0 0 0 0 0
0 1 0 0 0 0 0 0
0 2 0 0 0 0 0 2
1 1 0 1 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1 0 0
2 1 1 0 0 0 0 0
0 1 0 1 0 0 0 0
0 1 0 0 0 0 0 0
1 2 0 0 0 0 0 0
5 5 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0
1 1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 0 2 0 0
0 0 0 1 0 0 0 0
0 0 1 0 0 0 0 0

Tabla V.43.Distribucién de las lesiones segun el nimero @es gllpre o post-zometa.
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Si distribuimos las lesiones orales por génerongpapos de edad, observamos que el
grupo que predomina es el de no lesiones es dectte salud oral, con un total de 131

pacientes sin ninguna lesion.

Las lesiones fueron mas prevalentes en las mujs@wme todo en las edades
avanzadas de la vida, entre 55 y 74 afos, que fuE® edades en las que también

predominaron estas lesiones en los varones (Tab).Vv

Salud oral Salud oral Lesion oral Lesion oral

Sexo 3 Q d ¢
25-34 1 1 0 0
35-44 2 2 0 2
45-54 12 11 1 0
55-64 25 32 4 10
65-74 14 19 3 9
>75 7 5 2 3
TOTAL 61 70 10 24

Tabla V.44, Distribucion de las lesiones orales por génerongpapos de edad.
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V.1.7. PATOLOGIA OSEA.

Uno de los objetivos del presente estudio era amltas lesiones 6seas a nivel
mandibular, en pacientes con mieloma multiple, paraual establecimos dos grupos, en
funcidén del momento de la toma del Zometa, y sdizaran las distintas areas mandibulares

que quedaron dibujadas en la Ortopantomografia.

1. Sinfisis mandibular
. Borde alveolar del cuerpo mandibular
. Porcion central del cuerpo mandibular
. Borde inferior del cuerpo mandibular

. Angulo mandibular

. Porcion central de la rama mandibular | | J

. Borde anterior de la rama mandibular

B B B E O B @O O @

2
3
4
5
6. Borde posterior de la rama mandibular
7
8
9

. Apofisis coronoides

@ 10. Condilo mandibular

Figura V.2. Distribucion de las areas mandibulares estudiadadificadas por

nameros y colores.

Es muy superior el porcentaje de pacientes siariesioseas, pero cuando existen casi

siempre son osteoliticas.

Las zonas donde predominaban las lesiones ostasliégran las denominadas 3.4, 3.5

y 3.8, 4.4,4.5y 4.8, en los dos grupos de passent

Asi mismo, las zonas donde era mas prevalentssi@nl®steocondensante fueron en

3.7,y 3.8, igualmente, en los dos grupos de ptasgiiabla V.45 y V.46).
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410149 | 48 | 47 | 46 | 45 | 44 | 43 | 42 | 41

No lesion 149 | 141 | 126 | 140 | 130 | 129 | 129 | 141 | 143 | 153

Osteolitica 16 | 23| 38 | 24 | 34 | 35 | 35 | 23 | 22 | 12

Osteocondensante O 1 1 1 1 1 1 1 0 0

Tabla V.45. Distribucion de las lesiones 0seas en las distiimtaas del 4° cuadrante.

La zona con lesiones osteoliticas mas prevalen&sti en el area 4.8, seguidas de
4.5y 4.4, Sin embargo, aparecen lesiones osteensadtes, que aungue escasas en numero,

afectan a la mayoria de las localizaciones estadiad

310139, 38| 37| 36 | 35| 34| 33| 3.2 | 31

No lesion 149 | 143 | 127 | 140 | 131 | 130 | 126 | 134 | 144 | 154

Osteolitica 15 (22| 36 | 23 | 33 | 35 | 39 | 30 | 21 | 11

Osteocondensante 1 0 2 2 1 0 0 1 0 0

Tabla V.46. Distribucion de las lesiones 0seas en las distiimtaas del 3° cuadrante.

Las lesiones osteoliticas mas prevalentes se d&sémeas 3.4, seguido de 3.8 y 3.5.
Las pocas lesiones radiocondensantes se dan gn3337 pero tan so6lo con 2 casos en cada

zona, y con menor afectacion de localizacionesequia otra hemimandibula.
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V.2. ESTADISTICA INFERENCIAL.

V.2.1. GENERO con:;

V.2.1.1. Tratamiento con zometa.

Tras aplicar una prueba tXé (chi-cuadrado) entre sexo y zometa, observamosigue

hay diferencias estadisticamente significativa® (@5).

V.2.1.2. Edad: media e intervalos.
Tras aplicar una prueba de chi-cuadrado entre gd®e grupos de edad, se aprecia

gue no hay diferencias estadisticamente signifiaat{p>0.05).

V.2.1.3. Patologia cariosa.
Realizamos una ANOVA entre el sexo y las diferentetables de patologia cariosa -
Caries, ausencias, obturaciones, CAO, CAOM, CAO$Re€ observando que no hay

diferencias estadisticamente significativas (p>0.05

V.2.1.4. indice de higiene oral (IP).
Realizamos una prueba de homogeneidad de varignzas ANOVA, entre el sexo y

el indice de placa, y no se encuentran difererestalisticamente significativas (p>0.05).

V.2.1.5. Patologia oral.
No hay diferencias estadisticamente significat{ype®.05) entre el sexo y la patologia

oral.

V.2.1.6. Patologia Osea.
No hay diferencias estadisticamente significat{ye®.05) entre el sexo y la patologia

Osea.
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V.2.2. TRATAMIENTO ZOLEDRONICO con:
V.2.2.1. Edad: media e intervalos
Aplicamos la T de STUDENT para medias de edad alizanos ANOVA para
intervalos de edad, encontrando que no hay difexenestadisticamente significativas

(p>0.05) entre la edad y el tratamiento con zometa.

V.2.2.2. Patologia cariosa.
Se estudia mediante ANOVA la relacion existentieeela administracion de zometa y
patologia cariosa (caries, ausencias, obturaciddAf), CAOS, CAOM, IR), encontrando
que sélo hay una relacion estadisticamente sigtife (p<0.05), entre la caries y el

tratamiento con zometa.

V.2.2.3. indice de higiene oral.

Aplicando un ANOVA, no se aprecia interdependeesiadisticamente significativa.

V.2.2.4. Patologia oral.
Tras realizar una prueba estadistica de chi cuadrad se establecié ninguna

interelacion estadisticamente significativa (p<D&Xgre la edad y patologia oral.

V.2.2.5. Patologia Gsea.

Tras realizar una prueba estadistica de chi cuadrsel establecid una relacion
estadisticamente significativa (p<0.05) entre lems mandibulares afectadas 3.8 y 4.8, y el

hecho de que el paciente estuviera o no en tratéont®n zometa.
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Sig. asintotica
Valor Gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,134° 2 ,017
Razdén de verosimilitudes 8,622 2 ,013
N de casos validos 165

Tabla V.47.Prueba de chi-cuadrado para area 3.8 y zometa.

Para averiguar donde esta

acudio al analisis de los residuos.

ZOMETA
1 Total

zona3.8 O Recuento 62 65 127
Frecuencia esperada 54,6 72,4 127,0

Residuos corregidos 2,7 -2,7
1 Recuento 8 28 36
Frecuencia esperada 15,5 20,5 36,0

Residuos corregidos -2,9 2,9
2 Recuento 1 1 2
Frecuencia esperada 9 11 2,0

Residuos corregidos 2 -2
Total Recuento 71 94 165
Frecuencia esperada 71,0 94,0 165,0

la asociacion o relamndre los factores estudiados, se

Tabla V.48. Tabla de contingencia de zona 3.8 con/sin trataimieon zometa.

Por el analisis de residuos se determina la existele una interdependencia directa

entre ausencia de lesiones osteoliticas y antdsati@iniento con zometa, e igualmente en su

presencia si el paciente lo esta recibiendo.
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Tabla V.49.Pruebas de chi-cuadrado para area 4.8 y zometa.

Al realizar un andlisis de residuos, se aprecieniemo que en la zona 3.8, es
decir relacion de ausencia de osteolisis y ausaleitatamiento con bifosfonatos,

igual que presencia de focos osteoliticos y adinat®n de acido zoledronico.

Tabla V. 50.Tabla de contingencia de zona 4.8 con zometa.
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V.2.3. EDAD cuantitativa (media):
Si aplicamos un coeficiente de correlacién de Peapara valorar la interdependencia
existente entre las diferentemriables de cariesobservamos que se establece una

correlacion estadisticamente significativa de kadecbn:

- Ausencias: correlacion positiva, con un p<0.01. #&sredad, m4s ausencias.
- IR: correlacion negativa, con un p<0.01. A més edahor IR.
- CAOS: correlacion positiva, con un p<0.05. A masackcd mds CAOS,

posiblemente por el componente ausencias.

EDAD
Caries p>0.05
Ausencias p<0.01 (+)
Obturaciones p>0.05
IR p<0.01 (-)
CAO p>0.05
CAOS p<0.05 (+)
CAOM p>0.05

Tabla V.51.Edad con patologia cariosa, aplicando el test delegion.

Con el resto de variables de caries no se establgmgin tipo de correlacion

estadisticamente significativa.

Si correlacionamos ladad con el indice de placgampoco encontramos diferencias

estadisticamente significativas.
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Con respecto a las variables cualitativas, si tari@namos ladad con la patologia
oral, aplicando un ANOVA, no encontramos ninguna rélastadisticamente significativa

(p>0.05).

Si correlacionamos ladad con la patologia 6seaes decir, con cada una de las
patologias (osteolisis / osteocondensacion) qudgsuencontrarse en las diferentes areas en
gue se ha dividido la mandibula, y tras aplicar AN®VA, no encontramos ninguna relacion

estadisticamente significativa (p>0.05).

Intervalos de EDAD con:

V.2.3.1. Patologia cariosa.

Tras aplicar la prueba estadistica de Levene vameshay parametros de la caries
gue tienen homogeneidad de varianzas, y otros qué€ras aplicar las pruebas de robustez de
medias, observamos relacion con obturaciones, CAIAQM. Si aplicamos una ANOVA,
vemos que las ausencias y el CAOS tienen una delaestadisticamente significativa

(p<0.05) con los grupos de edad.

V.2.3.2. indice de higiene oral.
No hay relacion, entre intervalos de edad e indieeplaca. Si efectuamos una
ANOVA, observamos que hay un p>0.05 entre los ggude edad con el numero de

obturaciones, CAO y CAOM, no asi con el resto dicas.
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V.2.3.3. Patologia oral
Si aplicamos una prueba de chi-cuadrado>@€5 sin embargo, en el analisis de
residuos se aprecia una correlacion positiva egripo 45-54 afios y ausencia de lesiones,

hay relacion positiva entre la presencia de torasdibular y el grupo de edad 75-84 afos.

V.2.3.4. Patologia 0sea.
Aplicamos una prueba de chi-cuadrado para estableaelacion existente entre el
tipo de patologia 6sea (osteolisis/ostecondenspac@mlas zonas en las que hemos dividido
la hemimandibula, y obteniendo en la mayoria de dasos que no hay una relacidon

significativa.

En el tercer cuadrante obtenemos:
Zona 3.1:No hay diferencia significativa (DS) (p>0.05) pata-cuadrado,
Zona 3.2.No DS (p>0.05) para chi-cuadrado de Pearson.
Zona 3.3.No DS (p>0.05) para chi-cuadrado de Pearson.
Zona 3.4.No DS (p>0.05) para chi-cuadrado de Pearson.
Zona 3.5.No DS (p>0.05) para chi-cuadrado de Pearson.
Zona 3.6.No DS (p>0.05) para chi-cuadrado de Pearson.
Zona 3.7.A pesar de dar p>0.05 para chi-cuadrado, existd grupo > 85 afos, correlacion
negativa para ausencia de lesion y positiva palialfeida al efectuar un analisis de residuos.
Zona 3.8.No DS para chi-cuadrado de Pearson.
Zona 3.9.No DS para chi-cuadrado de Pearson.

Zona 3.10 No DS para chi-cuadrado de Pearson.
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En la zona 3.1, a pesar de que chi-cuadrado e85; én el andlisis de residuos hay

relacion directa con presencia de lesiones ostasjtun resumen se ven en la tabla V.55.

31/32,33|34|35|36| 37|38 39]3.10

NO LESION OSEA NS | NS | NS| NS | NS NS | NS | NS

OSTEOLISIS NS | NS | NS| NS | NS NS | NS | NS

OSTEOCONDENSACION NS | NS| NS | NS|{ NS | NS | NS | NS| NS | NS

Tabla V.55. Prueba de chi-cuadrado. Lesion 0sea con localiraan hemimandibula
izquierda. NS: no significacion estadistica (p>0.68: p<0.05, significativa con relacion

inversa; RD: p<0.05, significativa con relaciénedia.

Al estudiar el cuarto cuadrante, si aplicamos uircahdrado para ver la relacion
entre los diferentes grupos de edad y la presencia de patologia 0sea en las diferentes

areas en las que hemos dividido la mandibula, eésers lo siguiente:

Zona 4.1:No DS para chi-cuadrado de Pearson (p>0.05).

Zona 4.2: A pesar de dar p>0.05 para chi-cuadrado, existd grupo > 85 afios, correlacion
positiva para lesiones radiolUcidas al efectuaandlisis de residuos.

Zona 4.3.No DS para chi-cuadrado de Pearson (p>0.05).

Zona 4.4:No DS para chi-cuadrado de Pearson (p>0.05).

Zona 4.5 No DS para chi-cuadrado de Pearson (p>0.05).

Zona 4.6:No DS para chi-cuadrado de Pearson (p>0.05).

Zona 4.7:No DS para chi-cuadrado de Pearson (p>0.05).

Zona 4.8:No DS para chi-cuadrado de Pearson (p>0.05).
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Zona 4.9: A pesar de dar p>0.05 para chi-cuadrado, existelegrupo de 45-54 afios,
correlacion positiva para lesion radioopaca, yalanion negativa para lesion radioltcida al
efectuar un andlisis de residuos.

Zona 4.10 No DS.

Al igual que en 3.1, a pesar de chi-cuadrado >0=@5el grupo 45-54 hay relacién
directa entre lesiones osteoliticas y zona 4.1e$§ia grupo de edad también sucede esto en
zona 4.3 y con el grupo de 35-44 en la zona 4 drriendo esto igualmente en el grupo de
75-84 en la zona 10.

La Unica zona con lesiones radioopacas y que deidel directa, se halla en el grupo
de 45-54.

Un resumen de esto se observa en la tabla V.56.

46 | 47| 48 |49|4.10

NO LESION OSEA NS | NS

OSTEOLISIS NS | NS

OSTEOCONDENSACION| NS | NS| NS [NS| NS | NS | NS

Tabla V.56. Prueba de chi-cuadrado. Lesién 6sea con localidaein hemimandibula
derecha. NS: no significacion estadistica (p>0.08): p<0.05, significativa con relacion

inversa; RD: p<0.05, significativa con relacionedia.
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V.2.4. PATOLOGIA CARIOSA.

Si aplicamos un test de correlacidn para ver laiasidn existente entre las diferentes
variables cuantitativas, observamos, segun se iapeecla tabla, que se establece una
correlacion estadisticamente significativa de Ialpgia cariosa entre:

a) Cariescon:

- Obturaciones: correlacion negativa, con un p<0.05

- IR: correlacion negativa, con un p<0.01

- CAO y CAOM: correlaciéon positiva ambas, con un [040.

Con el resto de variables no se establece ningpp te correlacion
estadisticamente significativa

b) Ausenciascon:

- IR: correlacion negativa, con un p<0.05

- CAO, CAOM, CAQS: correlacion positiva, con un p<D).@espectivamente.

c) Obturacionescon:

- IR: correlacion positiva, con un p<0.01

- CAO y CAOM: correlaciéon positiva ambas, con un [040.

- CAOS: correlacién positiva, con un p<0.05.

d) CAO con

- CAOM y CAQOS: correlacion positiva, con un p<0.0dspectivamente.

e) CAOM con:

- CAOS: correlacion positiva, con un p<0.01.
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NS p<0.05 | p<0.01 (+)| p<0.01 (+) NS p<0.01 (-)
(+)
NS p<0.01 (+)| p<0.01 (+)| p<0.01 (+) p<0.05 (-)
p<0.01 (+)| p<0.01 (+)| p<0.05 (+) p<0.01 (+)
p<0.01 (+)| p<0.01 (+) NS
p<0.01 (+) NS
p<0.05 (-)

Tabla V.52. Cuadro resumen de correlaciones entre las distvaaisibles de patologia

cariosa.

V.2.4.1. indice de higiene oral
Si aplicamos un test de correlacion para ver laiasin existente entre las diferentes
variables de caries con el indice de higiene otaervamos que no existe una correlacion

estadisticamente significativa.

V.2.4.2. Patologia oral

Si establecemos una prueba de homogeneidad denzasia(test de Levene)
obtenemos que para los pacientes que tienen saldesion, tras aplicar las pruebas de
robustez de medias, hay una correlacion estadistini significativa entre patologia oral y
el nimero de obturaciones y el CAOM.

Sin embargo, si aplicamos una ANOVA, porque seqirprueba de Levene las

varianzas no son homogéneas, la relacion es dstadisnte significativa entre la patologia
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oral y el numero de caries y el CAOS, aunque pae@ehe no se obtenga significacion
alguna.
Para los que tienen mas de una lesion, no hayedifiexs estadisticamente
significativas.
Lo que si parece claro es que la patologia oréhyiefo esté influida por algunos

indices de caries, salvo ausencias, CAO e IR eesitn solamente.

V.2.4.3. Patologia 6sea.

Como dijimos anteriormente, en el parametro delpgtas 6seas podemos observar

ausencia de patologia, o bien una lesion Ostemlitiosteocondensante.

Si correlacionamos éstas con patologia carios@&redsos lo que se representa en la

tabla V.53, en ella se aprecia:

3.1,3.2|33 3.4 3.5 3.6 3.7 38 |39| 3.10

Caries

Ausencias

Obturaciones

IR ANOVA ANOVA | ANOVA< ANOVA ANOVA
<0.05 <0.05 0.05 <0.05 < 0.05

CAO

CAOM

CAQOS
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Tabla V.53. Tabla resumen de ANOVA entre variables de patologéiosa con

localizaciones de la hemimandibula izquierda.

ZONA 3.1.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenctssadisticamente significativas

(p>0.05).

ZONA 3.2.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenassadisticamente significativas

(p>0.05).

ZONA 3.3.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenassadisticamente significativas

(p>0.05).

ZONA 3.4.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.

ZONA 3.5.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.
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ZONA 3.6.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.

ZONA 3.7.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenassadisticamente significativas

(p>0.05).

ZONA 3.8.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.

ZONA 3.9.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenassadisticamente significativas

(p>0.05).

ZONA 3.10.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.
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ANOVA
< 0.05
ANOVA
< 0.05
ANOVA
< 0.05
NS | NS | ANOVA | ANOVA | ANOVA ANOVA ANOVA
< 0.05 <0.05 < 0.05 <0.05 < 0.05
ANOVA
<0.05

V.54. Tabla resumen de ANOVA entre variables de patologfasa con localizaciones de la

hemimandibula derecha.

ZONA 4.1.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenotssadisticamente significativas

(p>0.05).

ZONA 4.2.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenotssadisticamente significativas

(p>0.05).
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ZONA 4.3.

Tras realizar una ANOVA, no se observan diferenassadisticamente significativas

(p>0.05).

ZONA 4.4.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.

ZONA 4.5.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.

ZONA 4.6.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.

ZONA 4.7.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relaciénestadisticamegnéisativa para caries.

ZONA 4.8.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relacionestadisticamegméisativa para el IR.
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ZONA 4.9.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relaciénestadisticamegnéisativa para ausencias y C.A.O.S.

ZONA 4.10.

Tras realizar un test de Levene y las pruebas bestez de medias de Welch y Brown-

Forsythe se obtiene una relaciénestadisticamegnéisativa para el IR y obturaciones.
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V.2.5. INDICE DE HIGIENE ORAL, con:
V.2.5.1. Patologia oral.

No existen diferencias estadisticamente signifreati

V.2.5.2. Patologia 6sea

Tras aplicar una ANOVA no existen diferencias estiamhmente significativas con el

tercer ni con el cuarto cuadrante mandibular.
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VI. DISCUSION.
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VI. 1. GENERALIDADES.

En primer lugar, hemos de decir, que en la liteeatonsultada, no se han encontrado
estudios o trabajos similares a éste, por lo gqaea poder contrastar resultados en la
discusion, hemos utilizado Tesis doctorales pubisaque tratan en cierta forma el tema. Por
un lado, haremos comparaciones con la tesis deda Ana Hernandez Fernandez (232),
defendida en la Universidad de Murcia, en la queehm estudio epidemioldgico del estado
de salud bucodental de los pacientes que vansosetidos a TPH por diferentes patologias,
asi como la tesis del Dr. Juan Antonio Ruiz Ro&@S8)2que hace referencia a pacientes con

leucemia que van a ser sometidos a TPH, tesis éanadeifendida en la misma universidad.

Por ultimo, usaremos como referencia o como grupdrel los datos de la tesis del
Dr. Federico Martinez Lépez (234), compariero desmadJnidad Docente en la Facultad de
Odontologia de Murcia, cuyo trabajo se llevé a cadtire una poblacién general que acude a

consulta en el gabinete dental de un ambulatorio.

Los datos de las Encuestas de Salud bucodentak ajustan en sus rangos de edades
a nuestro proposito, puesto que todas las que heamssiltado hacen referencia a pacientes
menores de 15 afos, por lo que dada la poca sichidibn nuestra muestra, salvo en el rango

de 1-15 afos, no son datos comparables ni exttapsla

Como ya comentamos anteriormente, el cancer egdanda causa principal de
muerte, por detras de las enfermedades cardiaicaenm®argo, las muertes por enfermedad
cardiaca han disminuido un 45% en los EE.UU dedif#,1y contindan descendiendo,
mientras que las muertes por cancer estan aumentancatl afio 2000, se diagnosticaron 1.22

millones de casos nuevos de cancer (235).

Las estimaciones obtenidas en la incidencia deecaen Espafia, demuestran un
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aumento en ambos sexos (236). Estos incrementtrs, @nos factores, deben atribuirse al

envejecimiento de la poblacion, es decir, a la magperanza de vida.

Majorana y cols. (236) exponen en su trabajo cqagecbmplicaciones orales pueden
suponer una importante causa de morbilidad y mdail en los pacientes que estan
sometidos a TPH, debido a que pueden interferiratdrasplante. La mucositis ocasionada
por la toxicidad del régimen de acondicionamienta infeccién, son los problemas clinicos
mas severos. Por ello, una caries o una periodontit tratada, pueden derivar en severas
infecciones orales o sistémicas. Si ademas serdidadtICH, puede comprometer alin mas la
supervivencia del paciente trasplantado, pues sestke cursar entre otras manifestaciones,

con lesiones liquenoides y ulcerosas (235).
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VARIABLES GENERALES.

VI. 2. GENERO.

En nuestro estudio se han recogido datos de undste65 pacientes, de los cuales el
44.8% eran varones y el 55.2% eran mujeres, es dagipredominio del sexo femenino.
Estosporcentajes de génerpson algo diferentes a los que presentan los drdbi de la
Region de Murcia, ya que segun el INE (31), la acbin de Murcia a fecha de 1 de Julio de
2010 era de 1.465.808 habitantes, de los cualegl(®250.64%) eran varones y 723.402
(49.36%) eran mujeres, es decir, una poblaciérabtsshomogénea en cuanto al género (31).
Para otros autores como Hernandez Fernandez (23®pporcion hombre/mujer fue 58%
frente a 42%, muy similar a la de Ruiz Roca (238)acproporcion fue hombre/ mujer fue de
57.5% frente 42.5%, mientras que para otros automso Martinez Lopez (234), la
proporcion hombre/mujer fue de 47.2% frente a 52 8%ara Loépez Galindo y cols (14), de
43.2% frente a 56.8%, es decir, un claro predondeionujeres, tal y como ocurre en nuestro

estudio.

Si vemos la tabla VI.1 con los resultados de difes® autores, nos daremos cuenta

que la distribucién por géneros (expresada en %)dentro del rango de valores extremos.

Cuando hemos valorado la posibilidad que el gémghwyese en la aparicion de otras
patologias estudiadas en nuestro trabajo, trapdefmentes comparaciones estadisticas se
puede afirmar que no ha tenido ningun tipo de émftia sobre el resto de variables

analizadas.
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Tabla VI.1. Distribucién por géneros segun diferentes autores
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VI.3. EDAD.

La edad media fue de 62.24 afios, con una desviacion tipica@2 &l valor minimo
fue de 30 afios, y el valor maximo de 90 afios. Safifma el INE (31), la media de edad de
la poblacién espafiola fue de 40 afios en el afio, 3084 40.2 (38.9 afios para los varones y
41.6 afios para las mujeres) en 2006, aunque atdbkyenvejecimiento de la poblaciéon ha
comenzado a frenarse gracias a la llegada deragrantes cuya edad media, en el afio 2004,

era de 32,8 afnos (31).

Para autores como Martinez Lépez (234), Ruiz R888)(o Hernandez Fernandez
(232), la edad media de sus muestras fueron d&,3%9714 y de 42.4 ainos respectivamente,

es decir, diferentes a las de nuestro estudio.

Por tanto la edad media de nuestra resulta poaacidente con la edad media
nacional y la de otros autores con trabajos sieslaEsto se debe a que la enfermedad que

agueja a nuestros pacientes es de aparicion &asksmas tardias de la vida (232).

En cuanto a la distribucién por intervalos de ed#mkervamos que la mayoria de
pacientes se sitlan en el rango de edad entr&164 afos, seguido del grupo de 65-74 afios,
es decir, predominan las edades avanzadas de & de los 55 a los 74 afos,
aproximadamente. Los grupos minoritarios en cuantaimero, fueron los menores de 44
afos, por lo que se deduce que es una enfermedadge una baja prevalencia en poblacién

joven. Tan solo nos encontramos un paciente magy8bdios, concretamente con 90 afos.

Sin embargo, si comparamos Igsupos de edadde este trabajo con los de la
poblacibn murciana, a fecha de 1 de Julio de 28&gin el INE (31), vemos que los

porcentajes de los grupos son poco coincidentel(d-2).
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0 (0%) 257.732 (17.58%)
0 (0%) 170.179 (11.6%)
2 (1.21%) 256.514 (17.5%)
5 (3.03%) 253.769 (17.3%)
24 (14.54%) 193.846 (13.22%)
70 (42.42%) 134.670 (9.18%)
47 (28.48%) 100.368 (6.85%)
17 (10.3%) 98.730 (6.7%)

Tabla VI.2. Comparativa de la distribucion de las edades pgvay en nuestra muestra 'y en

la Region de Murcia (31).

Para Martinez Lopez (234) y Ruiz Roca (232), los mémerosos fueron el grupo de
1-14 afnos (21%) para el primero, y el de 35-44 §#2$5%) para el segundo, es decir, datos
muy dispares también respecto a los nuestros. Miegue para Hernadez Fernandez (232),
cuyo grupo mas numeroso fue el grupo de 55-64 @3 %), coincide con nuestro grupo
mMA&s numeroso, puesto que la mayoria de las paslggie son tratadas mediante TPH son de

aparicion en poblacion de edad avanzada (232).
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VI.4. TRATAMIENTO CON ACIDO ZOLEDRONICO.
El &cido zoledrénico es una de las dos variablest@mnicas fundamentales en este
estudio y, “a priori”, uno de los factores que pai@afluenciar o estar relacionado con otras
variables, también contempladas en este trabajoerBbargo, su influencia o relacién ha sido

menor de lo esperada.

De los 165 pacientes estudiados, que padeciannraetolltiple, 71 los vimos antes
de someterse al tratamiento con Zometa, y 94 cugadi@bian comenzado el tratamiento con
el mismo, siendo la distribucion por sexos muy emZ#®meta y algo escorada hacia la mujer

en Post-zometa.

Al buscar si existia relacion entre género y recilifosfonatos, en los resultados
obtenidos hemos podido comprobar que no exisferedicias estadisticamente significativa

entre el género y estar o no en tratamiento coneZmen nuestra muestra.
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VI.5. PATOLOGIA CARIOSA.

1) NUMERO DE CARIES. La mayoria de datos referidos a la caries dental en
adultos (n° de caries, ausencias, obturaciones)haro podido ser contrastados al no
encontrarse trabajos que analicen los mismos p&@snaunque si existen para los jovenes,
y sobre todo, para los indices C.A.O. y C.A.O.\Vh 8imbargo, esos datos no pueden ser
contrastados con los nuestros por la edad de latraypues casi todos los articulos revisados
hablan de prevalencia de caries e indices de daloddental en poblaciones infantiles,

concretamente en menores de 15 afios, y en nuesidiceeste grupo de edad es inexistente.

En cuanto a laaries denta] y como conceptos generales, hemos de decir,egigs
autores como Santos Marti y cols. (237), es leetarenfermedad en frecuencia en nuestro
pais, después del cancer y las enfermedades casdidares, y la enfermedad oral mas
frecuente, suponiendo ademas, la principal causpéddida de dientes en Espafia y con
respecto a la etiologia multifactorial de la cadestal, se piensa que la placa bacteriana, y
MAas concretamente microorganismos comStedptococcus Mutars el Lactobacillus estan
en relacién con la aparicion de caries (238). Hor Bo es de extrafiar que los pacientes con
mayores depositos de placa bacteriana, suelenas#ién los que mas dientes cariados
presenten. Sin embargo, en el estudio realizadd_@pez Galindo (14), no se cumple esta
premisa, puesto que no se encontraron diferenstadisticamente significativas entre el IP y
el n® de caries, y esto también sucede en nuestulie, donde obtenemos una p>0.05

(p=0.336).

Para estos mismos autores, Lopez Galindo y cal3, KBy una relacion significativa
entre la caries y las ausencias, las obturacioe¢£yA.O, mientras que en nuestro estudio no

hemos encontrado esta circunstancia.
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En relacion a la patologia cariosa y la adminishra de zometasi es importante
decir guehemos encontrancasociacion estadisticamente significatardre la aparicion d

caries y pacientes antes y despuéhaber recibido zometa (p<0.05).

Se observa en nuestro edio que la variable cariess mas numerosa en el grupc
pacientes que noah recibido la administracion de zometa que eruel gj lo han recibidc
Esto se puede explicar porque en la visita prel@aagministracion de bifosfonatos se ins
en eliminar las caries y arreglarse la boca. Porasnentan los valores de las ables
obturacion e indice de restauracen el grupo de pacientes en tratamiento con bifiasés.

Si bien, dicho aumento no es estadisticamentefisigiivo.

Gréfico VI. 1. Distribucion del nUmero de pacientes afectadosanes

Por grupos dedad, obtuvimos que el grupo con mayor media descéure el situad

entre 3544 afios, tal y como se pte ver en el siguiente grafico VI.2.
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Grafico VI. 2. Distribucion de medias de caries por grupos de.

En un trabajo publicado por la Fundacionntal Espafiola (239 se hace un estud
prospectivo de datos hasta el 2020. Una de ladicnes que plantean es la evolucion
riesgo de caries en el seno de la sociedad espefioth afio 2020, concluyéndose qut
riesgo va a continuar, existiendo consenso sobre que este problema no va a disnde
aqui al 2020, independientemente del nivel de sis&lonsiderado (grupo, individuo, dient
superficie dental). En el mejor de los casos, kgedos piensan que se producird

estabilizacion, gindo incluso posible un aumento del riede patologia (gréfica \3) (239).

Gonzalez Sanchez y col240) realizaron un estudio transversal sobre 245 asl
jovenes trabajadores venezolanos, en los que aralizentre otras variables, la morbilic
por caries dental. El resultado fue que el 90.6%adauestra tenia caries, incrementanc
ésta con la edh y situandose la edad mas afectada, los 30 edosjn 94.4%, predominani
el sexo masculino, en un 91.2%, pero sin existieranentre estos parametros o variab

unas relaciones estadisticamente significat

235
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Segun otros estudios realizados en Chile (241présencia de caries dental en la
exploracién, para la poblacion de 35-44 afios fu8el 100% mientras que para el grupo

de 65-74 afos fue del 100%, es decir, todos logpi@s tenian al menos una caries.

En la tesis doctoral presentada por Eustaquio (2d)la que realizé un estudio
transversal en la Comunidad Valenciana, en 733@sljdvenes con edades entre 35-44 afios,

y en 531 adultos mayores entre 65-74 anos, obasssijuientes resultados (tabla VI-3):

Grupo 35-44 afios Grupo 65-74 afios

Caries 92.2% 98.3%

Tabla VI1.3. Estudio transversal en la Comunidad Valenciana)(242

Es decir, que ademas de ser elevada su presentacientaba con la edad, mientras

gue en nuestro caso, la mayor cantidad de camsgipies se da en el grupo de menor edad

Para Martinez Tello (243), la media de caries ea pablacion diabética fue de
2.28+0.22 (DT: 2.81), mientras que para la poblacidntrol fue de 1.97+0.34 (DT: 2.87), sin
gue se encontraran diferencias significativas eatrdos grupos. En cuanto a los datos
obtenidos por Herndndez Fernandez (232), la maedizades fue de 4.69, siendo el grupo de
45-54 anos el de mayor media de caries, y en ia desRuiz Roca (233) la media de caries

fue de 4.21, con una DT de 3.597, encontrandogal@ mayor en el grupo de 25-34 afos.

A la vista de lo anterior podemos ver que si beemkdia de caries de nuestro trabajo
es muy superior a la poblacion tanto normal conabética de Martinez Tello (243), es un
poco inferior a la de la poblacién normal de Matinépez (234), a la de oncoldgicos de

Herndndez Fernandez (232) y a la de leucémicosugeRdca (233) (Tabla VI.4).
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Tabla V1.4. Media de Caries para diferentes autores en sudies

2) AUSENCIAS

La variable “ausencia” futambién una variable estudiaden nuestro trabajo. De
muestra total, encontramos un alto porcentajeuderecias (€.7%), es decir 144 individuos
su numero aumentaba conforme avanzaba la edadsdedividuos que conformaban
muestra del estudio. De 1@g44 con dientes ausentes, 38 ¥23tenian entre 1 y 3 ausencias
boca, 59 85.8%) presentarc 4 y 7, tan sélo 15 @) enfermos obtuvieron un recuento
entre 8 y 10 pérdidas dentale32 (19.40) pacientes fueron diagnosticados de mas ¢

dientes ausentes (Grafisth.3).

AUSENCIAS

H 1-3 ausencia
W 4-7 ausencia
m 8-10 ausencia

H >10 ausencia

M sin ausencia

Gréfico VI.3. Distribucion de la muestra segin nimero de auss
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recibido zometa y de 6.09+0.586 para el grupo &artmiento con zomet

Por franja de edad, el grupo mayores de 75 afiggesentaba un mayor nimero

ausencias Gréafico VI:4

12

10

Media de ausencias

10,7
6,48
5,27
4,54
2,5 2,4
25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a >75a

Grafico VI.4. Distribucion de medias de ausencias por gruposide

individuos de 3544 afios presentan 21 o mas dieipresenteen boca, mientras que e
porcentaje para el grupo deyor edad (€-74 afos) es 41.1%. La media de dientes pres
es de 26.05 y 14.92, para el grupo de menor y megad, respectivamente, y la de ause
de 1.95 para el primer grupo y de 13.08 para elrstim El porcentaje de desdentados toi
es de0.1% para el grupo mas joven y de 20.7% para @agde mayor edad, y si analizan
los datos de éste Ultimo grupo segun el género,oseque el 24.7% de varones e

desdentados, frente al 17.6% de mujeres, siends dsitos estadisticamente signiivos

Eustaquio (24P obtuvo en su estudio los siguientes resultadb®95€1% de los

(p<0.05), (el grado de edentulismo segun sexo,glaypupo 6-74 afios).
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Para otros autores como Martinez Lépez (234), ldiande las ausencias se establecio
en 4.22, con una DT de 6.125, es decir, una medigior a la nuestra. El grupo que mas
ausencias tuvo fue el de mayores de 75 afnos, cproamedio de 13.05 ausencias, es decir, el
grupo de mayor edad, mientras que la media de eilasemas baja fue la del grupo 1-14 afios,

siendo ésta de 0.03, es decir, una cifra infima.

Para Lépez Galindo y cols. (14), hay una relacitadisticamente significativa entre
la edad y las ausencias, de manera que, a mas mdgdy es el nimero de ausencias,
mientras que en nuestro estudio no hemos encontrathriones estadisticamente

significativas entre la edad y un mayor nUmerowteeacias dentarias.

En los estudios llevados a cabo en Chile (241, ,244prevalencia de desdentados
parciales fue del 79.7% y del 69.8% para el grugo 3d-45 afos y 65-74 afios,
respectivamente. En cuanto a la ausencia totaliaiged, ésta fue del 0.4% para el primer

grupo y del 29.1% para el segundo.

Para Herndndez Fernandez (232), el 67% de pacipnésgntaba un edentulismo
parcial, siendo la media de ausencias de 3.78{&7 5.66). El grupo que mas ausencias

presentaba era el de 55-64 afios de edad, con uha deemas de 8 ausencias.

Para Ruiz Roca (233), la media obtenida fue de, 8@6 una DT de 4.090. El grupo
gue mas ausencias presenté fue el de 55-64 affosineomedia de 6.84 ausencias, y el que
menos el grupo entre 1-14 afos, con una mediaZfedusencias. El grupo de 35-44 afos

tuvo una media de 3.52 ausencias.
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Para Martinez Tello (243), la media de ausenciasdfi 10.65+£0.74 (DT: 9.07) para
un grupo de diabéticos mientras que para el groptral fue de 9.12+0.94 (DT: 7.87), no

existiendo diferencias significativas entre ambagpgs.

Es decir, en nuestro trabajo nuestra media de alasetanto en el grupo zometa como
en el no zometa fue inferior al de Eustaquio (24R)artinez Tello (243), mientras que fue
superior al trabajo de Martinez Lépez (234), Ruix# (233) y de Hernandez Fernandez

(232) (Tabla VI.5).

Martinez Lopez | Hdez Fdez. Ruiz Roca (233) Jiménez
(234) (232)

Media de Ausencias 4.22 3.78 3.26 6.17

Grupo de edad con grupo de>75 55-64 afos grupo de 35-44 | grupo de

mayor n° de ausencias | afios anos >75 anos

Tabla VI.5. Media de ausencias y grupo con mayor namero denai#zs para diferentes

autores en sus estudios.

3) OBTURACIONES
En cuanto al numero de obturaciones presentesoea bn el momento de la
exploracion, cabe decir que se han encontrado f&tnmeos sin ningun tipo de tratamiento
conservador realizado (38.8%), frente a 101 pessadas que se les habia realizado al menos

una obturacién (61.2%) (Gréfico VI.5).
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Grafico VI.5. Distribucion de la muestra segun tratamiento veatior.

Por género, la media de obturaciones fue 2.43+03&l caso de los varones, y de
3.30£0.39, en el caso de las mujeres. La mediaagiale 2.91+0.274. No se obtuvieron

diferencias estadisticamente significativas entibas sexos.

Para autores como Ruiz Roca (233) la media de abtmes encontrada fue de 3.29,
con una DT de 3.814. El mayor numero de obturasi@@eencontro en el grupo entre 45-54
afos, con una media de 4.5 obturaciones, seguidgraieo de 35-44 y del 25-34 afios. Asi
pues predominan en las edades medias de la vitta,les 25 y los 54 afios. El que menos

obturaciones presento fue el grupo de 1- 14 aidosya media de 0.025 caries.

En cambio, para autores como Martinez Lopez (284hedia fue de 0.84 con una DT
de 1.998. En cuanto a la edad, el grupo con masamvnes fue el de 15-29 afios y la media

mas baja se dio en el grupo de mas de 75 afosinecomedia de 0.17 obturaciones.

Para Hernandez Fernandez (232), el 41.67% de losmpes llevaba obturaciones,
siendo la media de 1.83, con una DT de 2.97. Flgde 15-24 afios y el de 35-44 afos, son

los que presentan mas dientes restaurados quet@de=los grupos etarios (Tabla VI.6).
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Martinez L6pez | Hdez Fdez. Ruiz Roca Jiménez
(234) (232) (233)
Media de obturaciones | 0.84 1.83 3.29 291
Grupo de edad con may¢ 15-29 afos 15-24 afos y 35| 45-54 afos 45-54
n° de obturaciones 44 afnos afnos

Tabla VI.6. Media de obturaciones y grupo con mayor numerooliiraciones para

diferentes autores en sus estudios.

Lo que si llama la atencién de nuestro estudiouests el analisis de estos datos se
desprende que, los pacientes que estaban somatidosneta tenian unas condiciones de
presencia de restauraciones mas favorables quedomntes del grupo previos a su
administracion. Si bien, no se ha encontrado uraiason/relacion/influencia de un

parametro en el otro, de forma estadisticameniéfisigtiva

4) INDICES DE CARIES: C.A.0,C.A.0O.SY C.AO.M.

4.1. indice C.A.O.

El grupo de edad con mayor nimero de CAO fue gdgde 35-44 afos, seguido del

de>75 afios. No hubo diferencias estadisticamentefisigtivas. (Grafico VI.6).
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Grafico VI.6. Distribucién de medias de indice CAO por grupos de

Para Ruiz Roca (233gl indice C.A.O global es de 10.78, con una DTod8. En
cuanto asu distribucion por sexos, en horrs fue del0.52 mientras que en mujeres de
11.12. Potto que respecta a distribucion por grupos de edad, el que tuvo magtor fue €
de 5564 afios, con una media de 13.63, y el de menor,\vaa 4.38 fue para el grupo d-

14 afos.

Para Martine4-6pez (23, la media global fue de 9.17, con una DT de 7E2Tndice
C.A.O iba aumentando con la edadn cuanto al sexo, predominé en los varones, au
esta diferencia no fue estadisticam significativa, mientras que en nuestro estudic

predominio fue de la mujer.

Eustaquio (24R cuyo estudio, como dijimos anteriomte, se llevd a cabo en
Comunidad valenciana, obtuvo un indice C.A.O egrgbo de 3-44 afios de 7.64+5.11, y
16.38+8.92 en el grupo de-648 afos. En el grupo 384 afos, la mujeres presentaban va
significativamente mayores que los obtenidara los hombres, con un C.A.O de 7.89 fr

a un 7.04, respectivamente, al contrario que egrgbo de 6-74 afios, en donde en
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hombres este indice fue de 17.51 frente a 15.48wueres; por tanto, tras ser aplicado un test
chi-cuadrado, vemos que hay diferencias estadistiote significativas (p<0.05) en el trabajo

de Eustaquio.

En otro continente, el Sudamericano, observamos gueun estudio transversal
realizado por Moron y cols. (245) sobre una muetgr&4.712 individuos de diferentes etnias
venezolanas en las que se compara el C.A.O erdrenismas, se recoge que la media
nacional se sitla en 6.89, siendo los indigenaguesmenor valor del indice C.A.O tienen,
con un 5.41; para los criollos de 6.97 y de 6.6 pas afrodescendientes. Al calcular el
estadistico chi-cuadrado, se obtuvo que existegrafitias estadisticamente significativas

entre las etnias (p<0.05).

Para Martinez Tello (243), el C.A.O obtenido engalpo de diabéticos fue de
15.03+0.70 (DT: 8.62), mientras que para el grupotrol las cifras fueron de 14.72+0.91
(DT: 7.68), sin que se encontraran diferenciasdésiaamente significativas. En ambos

grupos sus cifras son muy superiores a las obteeidauestro estudio.

Segun Hernandez Fernandez (232), la media del Gefa@e 10.38+0.77 (DT: 6.52),
aumentando éste con la edad, de manera que fuelewv@lo en el grupo de 55-64 afos,
descendiendo bruscamente en el grupo de 65-74 @éloislo a que éste Ultimo presentaba un

bajo numero de pacientes (Tabla VI.7.)
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Martinez Lopez | Hdez Fdez. (232)| Ruiz Roca (233)| Jiménez
(234)

Media deCAO 9.17 10.38 10.78 12.47

Grupo de edad con | 65-74 afios y > | 15-24 afios y 35- | 55-64 afios 35-44
mayor indiceCAO 75 afios 44 afios anos

Tabla VI.7. Media de CAO y grupo con mayor numero de CAO mhierentes autores en

sus estudios.

Al igual que nosotros hemos analizado la prevatede patologias bucodentales en
pacientes con mieloma, otros autores como Mirgllesls. (246) realizaron un estudio sobre
90 pacientes entre 18 y 50 afios, con diabetesltipgpie se comparé con un grupo control.
Los resultados obtenidos fueron un C.A.O de 7.41 woa DT de 4.17 para el grupo de
diabéticos tipo 1, y de 5.63 con una DT de 4.04 gagrupo control que, tras aplicar lat” de
Student, se observd una diferencia significative0(@5) en cuanto al indice de caries de

ambas, siendo éste mayor en el primer grupo.

En relaciéon a los datos del C.A.O, como resumedepms decir que nuestros datos,
una vez comparados con el resto de la bibliog@ffesultada, son superiores a los obtenidos
en las poblaciones sudamericanas (245) y al tratea)diralles (246), y también superiores a
los datos de Martinez Tello (243), tanto en la @cidih normal como en diabéticos, y
superiores a los datos de los estudios en la Ratgpdvurcia [Hernandez Fernandez (232),

Ruiz Roca (233) y Martinez Lopez (234)].



TESIS DOCTORAI | 246
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

4.2. Indice C.A.O.M.

Por lo que respecta indice C.A.O.M, en nuestro estudbgrupo con mayor indic
CAOM fue el grupo de75 &ios (Gréfico VI.7). No hubdliferencias estadisticamer

significativas.

3 2,97 3,05

2,38

1,5

Media de INDICE CAOM

MNAYANAY

0,5

25-34a 35-44a 45-54a 55-64a 65-74a >75a

Grafico VI.7. Distribucion de medias de indice CAOM por grupogdad

Martinez Lopez y cols.234) obtuvieron una media parecida, de 2.33 con unaé&
1.59, predominand@ualment: en mujeres. El valor mas alto del indice C.A.O.M,3430,

pertenecia al grupo de mas de 75 afos, y el mésuwap.93 al grupo de-14 afos.

Ruiz Roca (233) obtuvierouna media de 2.88, cama DT de 1.91, con un cla
predominio del sexo femenino. En cuanto a la distifin po edades, las medias mayo
fueron de 3.28 y 3.26 para los grupo-34 y 35-44 respectivamente, mientras que el vi

minimo, que fue de 1.68e para el grupo de-14 afnos.

Hernandez Fernande:232 obtuvieron una media de 2.65 con una DT de
predominando también la mujer. En cuanto a la #istion por grupos de edad, cabe dest

que un 13.89% de los pacientes poseia un valotAl®©.M de 4, y pertenecia al grupo de-
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64 afios (Tabla VI1.8).

2.3¢

2.65 2.88 2.86

grupo de>75 55-64 afios 25-34afo¢ grupo de
ano: >75 afios

Tabla VI.8. Media de CAOM y grupo con mayor numero de CAOM pdifarentes autore

en sus estudios.

4.3. Indice C.A.O.S.

Por grupo de edades, el grupo con mayor indice CA@Sel grupo de>75 afios

(Gréfico VI.8)
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Gréfico VI.8. Distribucion demedias de indice CAOS por grupos de €

Para otros autes como Hernandez Fernandez i), la media del C.A.O.S se sitla

27.06 (DT: 25.98), es decinferior a la nuestra. Y en cuando a la distribu por género,
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vemos que en los hombres, la media fue de 26.81 ZB24), mientras que en mujeres ésta

fue de 27.43 (DT 27.42).

Para Ruiz Roca (233), el grupo de edad con maydraCS fue el de 55-64 afios, y
obtuvo una media en su muestra de 23.82 (DT: 20@25d si lo diferenciamos por género
encontré que los hombres tienen una media de ZB2321.73) y las mujeres 24.61 (DT:

18.24) (Tabla VI.10.).

Tanto en nuestro trabajo como en el de Hernand&®),(2l C.A.O.S y la edad tenian
una relacion estadisticamente significativa (p<).66 forma que a mas edad, mayor indice

C.A.0.S. (Tabla VL.9).

Nuestra muestra presentaba un menor numero des cgriausencias, con el
consiguiente menor namero en los indices CAO y CAOMun mayor numero de
obturaciones, lo que denota el cuidado bucodentlpgesentaban. Esto puede ser debido a
que, en la medida de lo posible, siempre que elpieasi o permitiera, se preferian ver los
pacientes antes de recibir el tratamiento con Zamata poder rehabilitar el estado el salud

bucodental, cosa que asi ocurrié segun los dawamgojan nuestro estudio.

Martinez Lopez | Hdez Fdez. Ruiz Roca | Jiménez
(234) (232) (233)
Media deC.A.O.S. No fue valorado| 27.06 23.82 40.08
Grupo de edad con mayq No fue valorado| Dato no 55-64 aflos | grupo de 75
indiceC.A.O.S. disponible afnos

Tabla VI.10. Media de CAOS y grupo con mayor numero de CAO® pierentes

autores en sus estudios.
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4.4.Indice de restauracion (IR

Por grupos de edad, encontramos que el grupo-34 afios fue el presenté un ma

IR. y el de mas edad, el menol (Grafico VI.9).
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Grafico VI.9. Distribucion de medias de indice IR por grupos aed

Para Hernandez Fernande232), la media del I.R se sitia en 17.49 con una D
26.99, siendo éste mayor en mujeres. Si atenderussgaupos de edad, que el I.Rmayor

en los jévenes que en los adultos de mayor

Para Ruiz Roca (233), media del I.R fue de 27.24+27.95valor mayor en el grup

de los 4554 afios, con un |.R de 34.

Para Eustaquio (242los valores del I.R son del 66% para el grup®@%-44 afos, y
de 16.3% para el grupo de -74 afios. Y si atendemos al género, estos datdfiae n €
primer grupo en un |L.R del 62.7% para los varondsly67.3% para las mujeres, mientras
en el segundo grupo es de un LR. del 12.3% paradonesy del 20% para las mujer.

(Tabla VI.10)
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Martinez Lopez | Hdez Fdez. (232)| Ruiz Roca (233)| Jiménez

(234)
Media delR No fue valorado| 17.49 27.24 24.28
Grupo de edad con | No fue valorado| 25-34 afios 45-54 afios 25-34 afog

mayor indicdR

Tabla VI.10. Media de IR y grupo con mayor numero de IR pafereites autores en sus

estudios.

De nuestros datos se desprende que, los paciemtesegiben Zometa tenian unas
condiciones de salud bucodental mucho mas favarahle aquellos estudiados antes de su
administracion. Tenian un menor numero de cari@ssgncias, con los consiguientes indices
CAO y CAOM menores, y un mayor numero de obturaesoy del IR, lo que informaba
sobre el cuidado bucodental que presentaban. Hettepser debido a que, en la medida de lo
posible, siempre que el tiempo asi lo permitieeaevisaba a los pacientes antes de recibir el
tratamiento con Zometa para poder mejorar el esthd@mlud bucodental, cosa que parece
haber sucedido segun los datos que arrojan nuestualio pues observamos una relacion
estadisticamente significativa (p< 0.05) entre etHo de estar o no en tratamiento con
Zometa y el nimero de caries. Aunque la media plafadice de restauracion en pacientes
previo a zometa ha sido de 24.15, con un erromdatade 3.53, mientras que para los
pacientes en tratamiento con zometa fue de 24d8i7u error estandar de 2.71. Es decir algo

superior, pero no estadisticamente significativdifierencia.
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V1.6. INDICE DE HIGIENE ORAL : INDICE DE PLACA DE O'LEARY Y COL.

Herndndez Fernandez, en su estudio obtuvo una rded8.79 con una DS de 26.68
(232), mientras que en el estudio realizado poreképalindo y cols. (14), el grado de
higiene bucodental de los pacientes de su estudionfejor (el 68,2% de los enfermos
presentaban un buen grado de higiene oral), ena@cipn con el nuestro, aunque el indice
empleado por los autores no es el mismo que aekadd por nosotros, por lo que las

comparaciones no son del todo equiparables.

Con respecto a la etiologia multifactorial de laiesadental, se dice que la placa
bacteriana, y mas concretamente microorganismo cem®&treptococcus Mutans o el
Lactobacillus, estan en relacién con la apariciércaries (237), por ello, seria l6gico pensar
qgue los pacientes con mayores depositos de platendser también los que mas dientes
cariados o dientes ausentes por caries presenteesak de eso, ni en el estudio realizado por
Lépez Galindo (14) ni en el nuestro, se cumple petmisa, puesto gue no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas ehtt® y el nimero de caries (p>0.05).

Miralles y cols. (246) también evaluaron el |.Ptestiendo como datos un 63.34% en
los pacientes diabéticos tipo 1 y un 63.17% em@gba control, es decir, datos muy similares

sin diferencias significativas estadisticamente.

Martinez Tello (243) encontr6 una media de I.Pekgrupo de 150 diabéticos, de
0.86+0.05 (DT: 0.59), mientras que en el grupo @rdompuesto por 70 pacientes, dicha
media fue de 0.60+£0.07 (DT: 0.56). Tras aplicadet [de Student, obtuvo una diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05) entre angsopos.

Asi pues, vemos que nuestro indice de placa (8%®41dasi igual al obtenido por
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Martinez Tello (243) en diabéticos (86%), pero nsuyperior a los datos de los trabajos

anteriormente mencionados.
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VI.7. PATOLOGIA ORAL.

De los 165 individuos estudiados, en 131 de eltosxistia ningun tipo de alteracion
oral, y en los 34 casos restantes (20,6%) huboeabmuna lesion oral, presentando algunos
pacientes mas de una. El maximo de lesiones eracierfie fue de cuatro, y de entre las
posibles lesiones orales previstas, hemos encantratbtal de 18 entidades diferentes, de las
27 que inicialmente se contemplaban como posibéeseat detectadas en la exploracion

intraoral.

En términos de porcentajes el numero de pacieotesiguna manifestacion oral fue
del 20,6%. Este porcentaje es un poco superioesdrdo por otros investigadores que citan
estar en torno al 14% la presencia de manifestesiamales en pacientes con mieloma
multiple (156). Estos resultados difieren ostemsii#@nte de lo que encontraron Fernandes y
cols. (247), donde un grupo de pacientes que ibaer darasplantados, principalmente con
mieloma multiple, evidenciaron que entre el 291y €9% presentaban gingivitis y

periodontitis.

De la muestra estudiada, 21 pacientes presentarsolallesion oral; 8 enfermos
padecian 2 lesiones de forma simultanea, 3 de elastraban 3 lesiones concomitantes y 2

tenian 4 lesiones orales (Tabla VI1.12).

Por tanto vemos que en la muestra en general higsibnes (34 primeras lesiones, 8
segundas lesiones, 3 terceras lesiones y 2 clestares), siendo las mas frecuentes: el torus
mandibular con 10 casos, y la Ulcera (de distititdogjia), con un total de 6 casos; la lengua
saburral o vellosa con 4 casos, y la queilitis (tiggm de distinta etiologia), con 3 casos (ver en

Resultados Grafica V.5.)
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En cambio en el estudio de Fernandes y cols (247hnuestra una mayor incidencia

de problemas gingivales tal y como muestra la sigeitabla (Tabla VI.11):

Manifestaciones orales Numero de pacientes Porcentaje %
Candidiasis 4 8.30%
Plasmocitoma 1 2.10%
Hiperplasia focal fibrosa 1 2.10%
Gingivitis 29 60.40%
Periodontitis 14 29.20%

Tabla VI.11. Manifestaciones orales en pacientes con MM praVvimasplante (247)

Ademas en ese estudio se observo una gran inc&ddaamucositis oral (89.6%). La
mucositis se presentd en todos los pacientes coodpatitis previa al trasplante y en un
60,4% de pacientes con gingivitis. La mayoria de gacientes que se presentaron con la
mucositis (88,4%) necesita algun tipo de tratamieséntal, tales como restauraciones /
prétesis (94,7%), raspado / profilaxis o instrune® de higiene oral (88,4%), y extracciones

dentales (16,0%).

En nuestra muestra si agrupamos las lesiones eenpeg previos a tratamiento con
Zometa 0 ya con Zometa instaurado, observamos sjige Utimo grupo tiene una mayor
incidencia de lesiones orales, sin que sea estadifente significativo (p>0.05) esta

circunstancia.
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VI.8. PATOLOGIA OSEA

Uno de los objetivos del presente estudio era anltas lesiones 6seas a nivel
mandibular, en pacientes con mieloma multiple, paraual establecimos dos grupos, en
funcién del momento de la toma del Zometa, y sdizaran las distintas areas mandibulares

que podemos encontrar en la Ortopantomografia @&igul).

1. Sinfisis mandibular
Borde alveolar del cuerpo mandibular
Porcion central del cuerpo mandibular
Borde inferior del cuerpo mandibular

Angulo mandibular

E B B B B O =

Porcion central de la rama mandibular

2

3.

4.

3.

6. Borde posterior de la rama mandibular
7

8. Borde anterior de la rama mandibular

9.

Apodfisis coronoides

10. Cdndilo mandibular

Figura VI.1. Areas mandibulares.

Como resultado de dicho estudio, obtuvimos que hag lesiones osteoliticas en
pacientes que ya estaban en tratamiento con Zoynktmbién mas ostecondensantes, aunque
en menor numero, que en pacientes que aun no camenzl tratamiento. Aunque
aparentemente deberia ser al contrario, no debelvidar que precisamente la utilizacion de
bifosfonatos es para disminuir la hipercalcemiaug @s directamente proporcional a los
fendmenos osteoliticos 6seos que aparecen endaradad. Igualmente hay que recordad

gue se precisan tratamientos prolongados en eptigrara que un foco osteolitico pierda su
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actividad como consecuencia del uso continuaddsfdsfonatos. Ademas la interferencia en

la remodelacién del hueso, hace que la recalcificaae los focos sea dificultosa.

Por otro lado, existe un abrumador dominio de &mohes osteoliticas sobre las
osteocondensantes, y es curioso que la mayor@sdesteoliticas se den en las mismas zonas
de las hemimandibulas y el nimero global sea muilasi También llama la atencién en el

namero global de lesiones osteocondesantes eeiaisiandibulas.

Como ya hemos comentado, la literatura reporta lgsemanifestaciones orales
constituyen el primer signo de la enfermedad eMéb de los pacientes, y que alrededor del
30% desarrolla lesiones osteoliticas en los mapdlasiendo la regién posterior de la

mandibula la mas afectada (2).

Las zonas donde predominaban las lesiones ostasligran las denominadas 3.4, 3.5
y 3.8, 4.4, 45y 4.8, en los dos grupos de paesgemjue corresponden a los bordes inferiores
de los cuerpos mandibulares, angulos mandibularesrgiones anteriores de las ramas

mandibulares respectivamente (zonas 4, 5y 8).

Asi mismo, las zonas donde era mas prevalentssi@nl®steocondensante fueron en
3.7,y 3.8, igualmente, en los dos grupos de ptaseque corresponden a la porcion central y

borde anterior de la rama mandibular corresponeliahtercer cuadrante.

Se encontré una relacién estadisticamente sigtifica(p<0.05) entre el area
mandibular afectada y el hecho de que el paciatteriera o no en tratamiento con Zometa, y

en ambos grupos de pacientes esta relacion sda/isaiore todo a las areas 3.8y 4.8.

Segun algunos autores es rara la afectacion derdilvula en forma de osteoporosis

(156, 247) y Lambertenghi (154) observé que estaopsrosis, generalmente no aparecia
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sola en la mandibulaj no que cuando lo hacia, era asociada a multipéésnes liticas. La
lesiones de los maxilares no suelen ser hallazgiees) sino quee observan en pacientes
los que la afectacidén esquelética incluye el crgneto a otras areas dseas (248). En la 1

VI.12. se expone algunos trabajos realizados sobre el

Autor/aiio N? casos R Otras lesiones

Bruce 1953 59 o S

Salisbury 1983 1 — Huesos largos, costillas, huesos craneales, amiloidosis
Epstein 1984 1 Osteolisis Prerigodes

Babajews 1985 1 — -

Babajews 1980 1 Osteolisis Mandibula, rizolisis, huesos craneales
Raubenheimer 1986 1 — Vértebras, costilla, isquion, pubis, parietal
Ozaki 1986 | Osteolisis Huesos craneales, hiimero

Raubenheimer 1987 10 Osteolisis, osteoporosis Vértebras, fémur, paraplejia

Zachriades 1987 2 Osteolisis L

Ozaki 1988 1 Osteolisis Huesos craneales

Raubenheimer 1988 2 Osteolisis -

Lambertenghi-Deliliers 1988 193 Osteolisis, osteoporosis Huesos craneales

Petit 1990 1 Osteolisis Huesos craneales, seno maxilar, costillas, pubis
Elizondo 1990 3 Qsteolisis Huesos craneales, clavicula

Gonzilez 1991 2 Osteolisis Costillas

Tatales 279

Tabla VI.12. Tomado deQuifiones M/ et al. (248)

Otros autores comohen. y col (249) describen en una muestra de 120 paciente
MM una aparicion de osteolisis manclar en 75 pacientes, siendo éste a \ el primer

diagnéstico de la enfermedad.

Por otro lado, en nuestro grupo solo encontramoscaso de osteonecrs por
bifosfonatos, un porcentaje bajo en relacion a e dgescribe la literatura en aquel
pacientes con MM/ en tratamiento con bifosfonatos (-20.5%). Then el al. (249) afirm:
que la razon de esta entidad clinica en pacientesnéeloma multiplees debido a la duracic
del tratamiento con dosis altas y acumulatde bifosfonatos. En la tabla VI. mostramos la
incidencia de ONM en pacientes c(MM e ingesta de bifosfonatos, segurencuentra en la

bibliografia disponible.
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Pamidronato Acido Pamidronato Otros
(%) Zoledrénico (%) (%)
+ Ac. Zoledronico (%)
212 100
63/63 54 14 21 11
119/119 27 40 30 3
17/17 17 49 34
17/17 0 41 59
10/10 40 20 40
3/3 66 33
3/3 100
22/22 14 9 77
1/1 100
13/13 15 77 8
12/12 100
13/13 intravenoso
5/5 80 20
16 /16 62 38
9/194 (4.6%) 33 66




TESIS DOCTORAL]| 259
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

Pozzi et al. 16/888 (1.8%) 11 42 47
(266)
Cafro et al. 13/104 (12%) 100
(267)
Tosi et al. (268 6/225 (2.7%) 100
Gallucci et al. 24/311 (8%) 100
(269)

Tabla VI.13. Incidencia de ONM en paciente con MM

Estos resultados van en consonancia con lo queildesdlleul et al. (219), donde en

2408 casos de osteonecrosis secundarias a bifbsforel 88% estaba en tratamiento con

Zometa y el 43% presentaban mieloma multiple.
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VIl. CONCLUSIONES.



TESIS DOCTORAL]| 261
CRISTINA JIMENEZ GARCIA

1. El género de los pacientes no ha influido sobregesto de las variables
analizadas.
2. El haber recibido o no tratamiento con zometa sstraba una asociacion

directa con la presencia de lesiones osteoliticasdibulares en determinadas zonas pero
raramente con las osteocondensantes y tampocaaoayor 0 menor presencia de dientes

con caries en la mandibula.

3. La edad influye en el numero de ausencias dentaemsel indice de
restauracion y, a través del componente ausenemslgunos indices de caries como el

C.AOS.

4, La variable caries es mayor en los pacientes queanaecibido bifosfonatos

gue en aqguellos a los cuales se les ha administrado

5. La variable ausencia esta en relaciéon directaecalda de los pacientes, siendo

mas elevada cuanto mayor es la persona.

6. Las obturaciones y el indice de restauracion obtawi una media mayor en

pacientes sometidos a tratamiento con zometa.

7. Con respecto a los indices de caries, el C.A.Gt8ba en relacion directa con

la edad, quizés por el componente ausencia, gquadaro esta.

8. El indice de placa fue muy alto en todos los pdegrmpero sorpresivamente no

estaba relacionado con los indices de caries.

9. La patologia oral cuando aparece es muy superidasemujeres que en los

varones.
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10. Las lesiones osteoliticas son detectadas mas freguente en pacientes en
tratamiento con bifosfonatos y en muchas mas lmacibhnes que las osteocondensantes, que

son menores en numero y localizaciones.
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