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RESUMEN

En los padecimientos hemato-oncolégicos como la leucemia aguda linfoblastica (LAL), que
representa el 23.6% de estos y la mas comln para la edad de 0 a 14 afos, se describen con
frecuencia lesiones en cavidad oral siendo la mucositis la mas frecuente posterior a quimioterapia,
debido a la falta de selectividad hacia las células con elevada tasa de replicacién como las de
mucosa bucal, dando lugar a la ruptura del coldgeno con pérdida de continuidad de mucosas,
implicado un factor de riesgo para infecciones locales y sistémicas, particularmente en el estado
neutropénico del paciente aumentando la morbilidad y mortalidad. El objetivo del proyecto es
conocer los factores de riesgo para lesiones orales (mucositis e infecciones bucales) en nifios con
LAL en quimioterapia en el periodo 2012. Pacientes y Método: Estudio longitudinal prospectivo
realizandose en el Servicio de Oncologia Médica de un Hospital de Tercer Nivel. Muestra: La total
disponible durante 2012. Factores de riesgo a analizar: edad, sexo, desnutricion, neutropenia,
quimioterapia (San Judas XIII B 'y BFM 90), e higiene oral (indice O’leary y caries), asociados
con lesiones orales como mucositis oral (escala de la OMS para mucositis) e infecciones bucales.
Anélisis: Medidas de frecuencia, analisis bivariado X?, riesgo relativo, analisis multivariado con
regresion lineal multivariada. Resultados: Se incluyeron en el protocolo 17 nifios ingresados al
Protocolo San Judas XIII B (76.5% hombres) con una media de edad de 6.5 afios, desarrollaron
mucositis grado 2 en 29.4%, grado 3 en 5.8% y grado 4 en 23.5%. El 29.4% presentd infeccion
bacteriana oral sobreagragada a la mucositis y un 5.8% tuvo infeccion clinica por VHS con
serologia negativa. EI 58.8% se asocio a neutropenia severa. ElI 52.9% tuvo algin grado de
desnutricién al inicio del tratamiento, asi como un 58.8% con higiene oral deficiente y 76% con
caries. Conclusiones: La mucositis oral es la lesiébn mas frecuente posterior a la quimioterapia y
no solo representa una simple o sencilla lesion local, sino una serie de circunstancias con potencial

de desarrollo para eventos infecciosos sistémicos, nutricionales y psicosociales.
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Pediatricos

SUMMARY

In hemato-oncological conditions such as acute lymphoblastic leukemia (ALL), representing
23.6% of these and the most common to the age of O to 14, are described lesions in the oral cavity
being the most frequent oral mucositis after chemotherapy, due to the lack of selectivity towards
cells with high replication rate as the oral mucosa, leading to breakdown of collagen with loss of
continuity of mucous membranes, involved a risk factor for local and systemic infections,
particularly in the patient neutropenic state by increasing the morbidity and mortality. The aim of
this study is to identify the risk factors for oral lesions (mucositis and oral infections) in children
with ALL in chemotherapy in the period 2012. Patients and Methods: Prospective longitudinal
study. Sample size: The total available for 2012. Risk factors analyzed: age, sex, malnutrition,
neutropenia, chemotherapy protocol (St. Jude XIII B and BFM 90), and oral hygiene (O’leary
index and decay), associated with oral lesions and mucositis (WHO scale for oral mucositis) and
oral infections. Analysis: Measurements of frequency, bivariate analysis with X* Relative Risk,
multivariate analysis with multivariate linear regression. Preliminary results: 17 children at St.
Jude XIII B Protocol have been included, 76.5% were men, mean age 6.5 years. 29.4% had
mucositis grade 2, 5.8% grade 3 and 23.5% grade 4. 29.4% had oral bacterial infection and 5.8%
HSV clinical infection with negative serology. 58.8% had severe neutropenia. 52.9% had any
grade of malnutrition, 58.8% poor oral hygiene and 76% decay. Conclusions: Oral mucositis is
the most frequent injury due to antineoplasic chemotherapy and can represent a risk factor to local
and systemic infection with repercussion nutritional and psychosocial.
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1. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es un término genérico para un
grupo de mas de 100 enfermedades malignas que pueden afectar a cualquier parte del organismo®;
sin embargo la caracteristica que lo define es la generacion répida de células anormales que crecen
mas alla de sus limites normales invadiendo zonas adyacentes y diseminandose a otros érganos
dando lugar a la formacién de metastasis®. El factor causal es multifactorial con predominio de
mutaciones somaticas en 85% de los casos, el 15% transmitido por genes; existe evidencia que es
el resultado de mutaciones multiples en el acido desoxirribonucleico (ADN) de las células
tumorales®. En la infancia, generalmente involucra estructuras embrionarias con disturbios en la
proliferacion y diferenciacion celular, comprometiendo células del sistema hematopoyético,
constituyendo padecimientos hemato-oncoldgicos de los cuales las leucemias se colocan en primer
lugar®. La mayor proporcion de estas se presentan en edades tempranas desde el nacimiento hasta
los 18 afios de edad, situacion de gran impacto en salud publica®, pero entre los cuatro a cinco afios
existe una maxima expresion; entre los grupos etarios intermedios, los tumores mas frecuentes son
las Leucemias®.

La OMS informa que existen alrededor de 10 millones de casos nuevos por afio, incluyendo la
poblacion por debajo de los 18 afios de edad’. En México el cancer infantil representa el 5% de
todas las neoplasias malignas, originando una alta tasa de mortalidad; la Secretaria de Salud, en
1996 informo que es la segunda causa de muerte entre los 5 y 14 afios, y entre el primer y cuarto
afio de edad es la sexta causa de mortalidad con una tasa de 8 por 100 000 habitantes/afio® ®°. En
México la tasa sefialada por organismos nacionales marca que el cancer entre los 4 y 15 afios tiene
una incidencia de 122 casos nuevos/millon/afio; el nimero informado en los Estados Unidos en

1999 fue de 12400 casos/afio en menores de 19 afios, (~ 8700 casos entre los 0 y 14 afios, y ~ 3700



entre los 9 y 14 afios), en México la incidencia fue de 9600 casos/afio; en cuanto al género la
incidencia fue 1/300casos en nifios y 1/333 en nifias'® .

En la edad pediétrica, los padecimientos mas comunes en orden de frecuencia para la edad de 0 a
14 afios, es la Leucemia aguda linfoblastica que representa 23.6%". Para el grupo de entre los 15y
los 19 afios la Leucemia aguda linfoblastica representa el 5.8% de los casos en esta edad™. Las
leucemias, durante el afio 2002 en México fueron la 22 causa de muerte en nifios de 5 a 14 afios de
edad; el registro Epidemioldgico de Neoplasias Malignas reporto en el 2010 una incidencia anual
de las leucemias agudas en la poblacion general de 2/100,000 habitantes/ afio; para la leucemia
linfoide aguda (LAL) es de 1.3 /100,000 habitantes/afio, con una tasa de 2.71 por 100,000
habitantes™**

Las leucemias agudas (LA) son neoplasias hematoldgicas que se caracterizan por la proliferacion y
el crecimiento incontrolado de células linfoides o mieloides inmaduras. Se desconoce la base
molecular de la transformacion leucémica, pero se piensa que en muchos casos un solo progenitor
leucémico con capacidad de autorrenovacion indefinida sufre una transformacion maligna por una
mutacion somatica espontanea o inducida por agentes radioactivos, quimicos, infecciosos (virales),
y dan origen a precursores poco diferenciados (blastos) que han perdido su capacidad de
diferenciarse en respuesta a estimulos fisiologicos normales y que poco a poco se vuelven una
célula predominante en la medula 6sea’. Las diferentes pautas de tratamiento que reciben los
pacientes hemato-oncolégicos son a base de quimioterapia, actualmente poliquimioterapia para

1314 controlar el

buscar un efecto sinérgico de los farmacos y disminucion de los efectos adversos
crecimiento, replicacién y destruir células cancerosas en diferentes fases del ciclo celular, pero la
falta de selectividad de estos, hacen que actden de manera indiscriminada sobre células normales
produciendo efectos toxicos en las células normales con elevada tasa de replicacion como las de de

la capa basal de los epitelios™, alterando su capacidad de renovacién y causando efectos
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secundarios que varian en funcion de la intensidad y vias de administracion™"', los cuales

afectaran principalmente los sistemas digestivo, hematoldgico, renal y dermatolégico™**3°.

2. ANTECEDENTES

En las neoplasias hematoldgicas se describen con frecuencia lesiones en la cavidad oral,
secundarias a los diferentes tratamientos a los que son sometidos los pacientes, debido a maltiples
factores®, principalmente por su accién en tejidos de répida replicacién, como es la mucosa oral,
como en la mitosis de la proliferacion del epitelio basal oral, lo que inhabilita la contencion local
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de enfermedades orales menores durante la mielosupresion de los pacientes
de Mucositis oral es usado para describir la inflamacion de la mucosa oral inducida por
quimioterapia y/o radioterapia mientras que la estomatitis generalmente se refiere a cualquier
inflamacion de los tejidos orales****; es una reaccion inflamatoria de la mucosa orofaringea a los
farmacos quimioterapicos, afectando una o mas partes del tracto alimentario, desde la boca hasta el
ano, ya que tienen el mismo origen embriolégico*®?®; se manifiesta como un eritema y edema en la
mucosa hasta llegar a ser ulceras orales con hemorragia secundaria e intenso dolor 7.

La mucositis se produce por la destruccién de queratinocitos basales no pudiendo realizar éstos su
recambio®®, formando pseudomembranas que pueden persistir entre 1-2 semanas, periodo de
susceptibilidad a bacteriemia y sepsis; existe ruptura del coldgeno y pérdida de continuidad de las
mucosas'®*"??: acontece después de 7 a 10 dias del inicio de la quimioterapia, cerca del
momento mas bajo del conteo de neutréfilos llamado fase nadir, donde la mucosa labial y bucal,
lengua, suelo de boca y paladar blando son mas afectados®**%%, lo que impide la alimentacién por
via oral necesitando la administracion de derivados opiaceos intravenosos, ya que se ven limitadas

funciones bucales como hablar y deglutir, alterando la calidad de vida del paciente™ 2’



La mucositis es un proceso bioldgico de cuatro fases mediadas por citoquinas y factores de
crecimiento®’:

1. Fase inflamatoria vascular: Causada por la liberacion de citoquinas inflamatorias del epitelio y
tejido conjuntivo produciendo un aumento de la vascularidad subepitelial.

2. Fase epitelial: Debido a los agentes citotdxicos que acttan en la fase S del ciclo celular.

3. Fase ulcerativa/microbioldgica: Debido a la ruptura de barreras mucosas, es la fase mas
sintomética y compleja, debido al alto riesgo de infeccion.

4. Fase curativa: Depende de la renovacion de las células de proliferacion y diferenciacion.

Debido al compromiso inmunologico y neutropenia, la cavidad oral se torna en un ambiente
propicio para colonizacion y proliferacion de microorganismos oportunistas y patégenos capaces
de promover infecciones, entre ellas infecciones fungicas, principalmente la Candida spp, que
representan aproximadamente 50% de las infecciones orales**’; son frecuentes infecciones del
grupo herpes virus, como el virus herpes simple e infecciones bacterianas que colocan al paciente
en riesgo de septicemia y diseminacion sistémica, constituyendo asi una de las complicaciones
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mas graves, aumentando la morbilidad y mortalidad del paciente Algunos autores,

sefialan que mas de un 25% de los eventos de sepsis en los pacientes oncolégicos, podrian tener su

I® y su resolucién es paralela a la recuperacion hematologica®:.

origen en la cavidad buca
Los farmacos que son causa mas frecuente de mucositis son los del grupo de antimetabolitos como
metotrexate, 5-fluorouracilo, citarabina, 6 mercaptopurina y otros grupos como melfalan, busulfan,
ciclofosfamida, etoposido, doxorubicina, arabinosido de citosina, e ifosfamida que contribuyen al
dafio tisular en altas dosis'"#**3!. El metotrexato y etoposido se secretan por saliva, lo que hace

que su toxicidad oral aumente®. Aunque no todos los pacientes tratados con quimioterapia

desarrollan mucositis, no es posible predecirla basandonos en las clases de farmacos



administrados®®, es por esto que algunos autores han descrito la asociacién de mucositis con

factores de riesgo que pueden incrementar su desarrollo

Tabla 1. Estudios pediatricos

16,17,21,33,34,35,36,37,38
. Tabla 1.

AUTOR MUESTRA EVALUCION FACTORES DE RIESGO ANALISIS
ESTADISTICO
Cheng KK | Cohorte prospectiva, | 5 dias después de | 1. Edad Factores
et al. 2011 | muestra por | quimioterapia se | 2.Genero potenciales y el
2 conveniencia: midid el uso de factor | 3.Diagnostico de cancer riesgo de mucositis
Estudio de crecimiento, | 4.Historia pasada de mucositis | oral: analisis de
multicéntrico, 140 | recuento absoluto de | 5.Nivel de ansiedad regresion logistica
pacientes de 6-18 | neutrodfilos, 6.Tratamiento multivariado.
afios: 83 Mucositis | aminotransferasa 7.Conteo de Neutrofilos Anélisis de
Oral < grado 2 y 57 | alanina, aspartato y | 8.Valor de creatinina regresion binaria
> grado 2. | valores de creatinina. | 9.Toxicidad hepatica Riesgo
Enfermedades Evaluaciones todos | 10.Toxicidad renal proporcional de
hematolégicas y | los dias hasta el dia | 11.Nausea y vomito COX. Andlisis de
tumores sdlidos en | 14 después  de | 12.Higiene oral regresion  ordinal
quimioterapia quimioterapia usando | 13. Uso de factor de para incidencia y el
(Etoposido, un auto informe de | crecimiento tiempo de aparicion
Metrotexate, boca y dolor de de las puntuaciones
Citarabina 0 | garganta y mucositis de dolor en boca y
Adriamicina) oral diario. garganta.
induccion 0
consolidacion 2007 a
20009.
Otmani N, | Estudio de Cohorte | Mucositis severa | 1. Genero SPSS V10 para el
Alami R, | prospectivo en el | relacionada con altas | 2. Edad analisis estadistico.
Hessissen Hospital ~ Pediatrico | concentraciones  de | 3. Estado nutricional Los datos fueron
L, Hemato - oncolégico | metrotexate. Relacién | 4. Ambiente microbiano oral analizados usando
Mokhtari 970 pacientes | entre neutropenia Yy | 5. Funcién salival estadistica
A, menores de 16 afios | Mucositis. 6. Metotrexate en plasma descriptiva, se uso
Soulayman | consecutivos que | Padecimientos 7.Bajo peso la X2 y la prueba
i A, | reciben quimioterapia | hematolégicos mas | 8.Neutropenia exacta de Fisher’s
Khattab M. | por tumores s6lidos y | mucositis oral. | 9. Pre existente condicion oral | para investigar la
2011%, enfermedades grados mas severos | 10. Grado de higiene oral relacién entre dos
hematologicas entre | que tumores solidos. | 11. Alteracion renal y hepatica | variables
enero del 2001 y | No relacion entre | en quimioterapia (incremento | especificas.
diciembre del 2006 mucositis, sexo, edad | severidad de la Mucositis). Analisis
y superficie corporal. | 12. Predisposicién genética multivariado para

Utilizo la escala de
OMS para Mucositis
Oral.

Todos los
quimioterapicos

asociados con
mucositis. LAM alta
incidencia mucositis

Severidad de mucositis con los
mismos  quimioterapéuticos
fue relacionada con la
predisposicion genética.

estimar el riesgo de
Mucositis Oral
severa 0 moderada
con de p<- 0.05




Anirudhan

Estudio prospectivo,

Escala de Mucositis

1.Sexo

No lo especifica

D, Bakhshi | muestra por | Oral segn la OMS 2.Grado de neutropenia
S, Xess |, | conveniencia: Nifios 3.Neutropenia prolongada
et al. 2008 | <15 afios en | Analisis de lesiones | 5 Antibioticos previos
3 quimioterapia  para | por medio de frotis de | 6.Uso de esteroide
LAL con protocolo | la base de la lesion'y | 7.Fiebre
MCO-841, fase de | toma de | 8.Microorganismos Orales
induccion, hemocultivos, - Bacterias /Fangicos/ Virales
intensificacion y 18 | serologia 'y EGO | 9.Sepsis
meses de | para: - Bacteriana / Fingica
mantenimiento. 70 10.Hifas fungicas en orina
pacientes con 100 | 1. Hongos 11.Conmorbilidades
episodios de | 2. Bacterias -Neumonia /Shock /Diarrea
Mucositis Oral entre | 3- HSV 12.Virus Herpes simple
2003 a 2004.
Cheng Casos y controles: 1- | Mucositis Oral con | 1. Sexo Prueba exacta de
KKF, 18 afios en | respecto a los | 2.indice de Masa Corporal Fisher’s
Goggins quimioterapia, contra | factores de riesgo en | antes de la quimioterapia
WB, Lee | malignidades pacientes con | 3. Peso
VWS, et | hematoldgicas 0 | Leucemia Aguda | 4. Altura
al. 2008 *. | tumor  solido del | Linfoblastica, 5.Problemas dentales
2000 al 2005, en | Leucemia Aguda | 6.Uso de suplementos
induccion. Datos de | Mieloide, multivitaminicos
historias clinicas | Osteosarcoma, 7.factores de crecimiento
pareados por edad, | Neuroblastoma, 8. Recuento de neutrdfilos
cancer y | Sarcoma Ewing vy | 9.Pico de transaminasa
quimioterapia, se | Rabdomiosarcoma 10.Valores de creatinina
evalu6 los casos 11. Nausea/Vomito
desde ingreso hasta
dia 21 de
quimioterapia.
Cheng Casos y controles: 28 | Asociacion de | 1.Concentracion de | La distribucion de
KKF. 2008 | sujetos de una lista de | Metrotexate en | Metotrexate en plasma las caracteristicas
% pacientes en | plasma a las 42 y 66 de los sujetos y las
pediatria. hrs, Recuento | 2.Recuento  Absoluto  de | variables
Sujetos de 6-18 afios | absoluto de | Neutrdfilos explicativas  entre
en quimioterapia con | neutréfilos, . N . casos y controles se
protocolo  HKALL | disfuncion hepética, | 3-Disfuncion hepatica compararan
97 para recién | nausea/vomito y . mediante la prueba
diagnostico con | mucositis oral en 4.Nausea/Vomito exacta de Fisher.
riesgo estdndar o | niflos con LAL vy

intermedio o recibir
un protocolo en casa
para osteosarcoma y
recepcion de 1° ciclo
quimioterapia por via
intravenosa

Metrotexate (12,5
g/m2) fueron
elegibles para su
inclusion en  este

estudio del 01/01/00
al 31/12/ 01.

osteosarcoma. 11
nifios grado >2 de
mucositis durante 1-
14 dias desde inicio
de Metotrexate (caso)
comparados con 17
controles misma
edad, diagnostico y
dosis Metotrexate y
Mucositis < 2

5.Mucositis Oral

La asociacion de la
Mucositis Oral con
las variables
explicativas se
estima mediante el
calculo de OR con
P< 0.05




Figliolia Estudio Sexo, edad, | 1.Sexo La asociacion de la
SLC, Retrospectivo: Datos | diagndstico, duracion mucositis oral con
Oliveira de registros médicos, | del cancer, recuentos | 2.Edad la edad, el sexo,
DT, 169 pacientes | de  leucocitos  al . recuentos de
Pereira pediatricos con LAL | diagnéstico,  grupo | 3-Alto recuento de leucocitos | |eycocitos en el
MC, etal. |con quimioterapia | de riesgo, | @l momento del diagnostico diagnéstico y el
2008 °'. ALL-BFM-95, enfermedad sistémica tratamiento se
BCLSG-93(Brazilian | simultanea, todos los 4.Protocolo ALL- BFM-95 evalué mediante la
Childhood quimioterapicos y prueba de chi-
Leukaemia Study | eventos adversos cuadrada X* 'y
Group), BCLSG-99 y | durante seguimiento analisis de
ALL-BFM 02, en Sao | (recurrencia, perdio regresion
Paulo, Brasil de 1994 | en el seguimiento y multivariante
a 2005. La edad de | muerte), se asociaron p=0.05
los pacientes fue de 5 | con mucositis.
meses a 18 afios
Cruz LB, | Ensayo clinico | Laser de baja energia | 1. Edad Control 'y laser:
Ribeiro aleatorizado: 62 | en  prevencion o | 2. Genero Prueba t de Student,
AS, Rech | pacientes de 3 a 18 | reduccion de la | 3. Enfermedad: tumor solido, Edad e IMC. Mann-
A, et al. | afios con | severidad de | linfoma y leucemia Whitney, dias de
2007 %, quimioterapia o | mucositis oral. El | 4.Quimioterapia infeccion,
trasplante de células | grado de mucositis se | 5.Higiene Oral analgésicos, CPO e
madre hizo en los dias 1, 8 y | 6.Estado nutricional ingesta: Fisher.
hematopoyéticas con | 15 por un examinador | 7.Salud bucal Tumores  solidos,
leucemia o linfoma y | cegado. No se mostro leucemia y linfoma
tumores solidos entre | beneficio del uso en relacion  con
2003-2005. laser por | profilactico del laser nutricion -
5 dias después de la mucositis: X2.
quimioterapia.
Fadda G et | Estudio de casos y | 337 pacientes: 241 | 1. Polimorfismo genético Asociacién  entre
al. 2006™. | controles:  Muestra | con Mucositis Oral y | 2.Genero (géneroy la edad no | Mucositis 'y la
(PIGAS), 1-15 afios, | 96 sin Mucositis Oral | fueron identificados como variable indicador
1992-2003, 3 grupos factor de riesgo). de riesgo: X%

de Quimioterapia.
Melfaldn,  Busulfan
(Alta prevalencia de
Mucositis) y
Protocolo alquilante.

3. indice de Masa Corporal
4.Condicion oral preexistente
5.Alteraciones en la saliva

Asociacion entre el
caso y covariantes:

analisis de
regresion  logistica
incondicional

Se describe a la edad como un factor de riesgo, ya que los pacientes mas jovenes tienen una tasa de

mitosis epitelial mas rapida y presencia de mas receptores del factor de crecimiento epidérmico en

el epitelio® *°. Otros factores de riesgo para una mayor incidencia son: Historia previa de

mucositis, desnutricion y neutropenia grave, el factor mas importante, ya que hay mayor riesgo de

colonizacion microbiana e infecciones fungicas, ademas de un aumento de citoquinas pro-

inflamatorias en la mucosa oral®**!. Otros autores mencionan como un factor de riesgo adicional al




polimorfismo genético’®?®, la acumulacién de estos hace que el 85% de los pacientes desarrollen
complicaciones en la cavidad oral y aunque en otros no exista ningun efecto en cavidad oral,
recibiendo el mismo régimen®*. De todos los sistemas de medicion de la mucositis oral que se
consideran validos, la escala de la OMS es la mas usada y define el estado de las lesiones de la
mucositis segin la severidad de las mismas, estableciendo grados del 0 — 4 > %, Tabla 2.

Tabla 2. Escalas de medicion de la mucositis

ESCALA GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
OoMS Normalidad Eritema generalizado Eritema Ulceras extensas Ulceras muy extensas

Mucosa enrojecida Ulceras poco extensas Encias edematosas Encias sangrantes

No hay dolor Mantiene la deglucién de | Saliva espesa Infecciones

Voz normal solidos Mantiene la capacidad de | No hay saliva

Dolor ligero deglutir liquidos Imposibilidad de deglutir
Dolor Soporte enteral o
Dificultad para hablar Parenteral
Dolor muy extenso

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La etiopatogenia de las lesiones orales en el paciente pediatrico oncolégico, como la mucositis
oral, aun no esta bien definida, su presencia varia de acuerdo al tipo de tratamiento que reciben,
estado sistémico, nutricional y estado de salud bucal durante el mismo entre muchos otros factores,
presentandose entre un 18 — 20 % en el primer ciclo de quimioterapia®’; el 50% de ellas requieren
de intervencién médica, de acuerdo a la severidad™®, por lo que nos planteamos ¢Cuéles son los
factores de riesgo en el desarrollo de lesiones orales en el paciente pediatrico con Leucemia aguda
linfoblastica bajo quimioterapia? ¢El desarrollo de mucositis predispone al desarrollo de infeccion

sistémica?

4. JUSTIFICACION
La mucositis oral, es una lesién frecuente posterior a la quimioterapia y un factor de riesgo
significativo para infecciones locales y sistémicas, existen reportes que un 20 — 50 % de las

septicemias en pacientes inmunodeprimidos se originan en boca; la prevalencia de lesiones orales
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oscila entre el 30-85% de estas, las infecciones como candidemias, representan un alto porcentaje,
seguidas de infecciones virales y bacterianas, que agravan el cuadro clinico del paciente
comprometiendo la respuesta inmunolégica y aumentando el grado de morbilidad y mortalidad; no
hay farmacos que la puedan prevenir y algunos casos el paciente no tolera la via oral resultando en
la necesidad de nutricién enteral y/o parenteral, para prevenir la desnutricion, existe un cambio del
curso o interrupcion de la quimioterapia, ademas de asociarse con largos periodos de
hospitalizacion significando un alto costo financiero a nivel familiar e institucional, asi mismo
diversos autores relacionan un buen estado bucodental durante el tratamiento con una menor
incidencia y gravedad de mucositis y desarrollo de bacteriemias, de ahi la importancia de conocer
los factores de riesgo para lesiones orales, para en un futuro desarrollar una herramienta Util de
evaluacion del impacto de la quimioterapia sobre la mucosa bucal, tener una perspectiva del
desarrollo y evolucion de este tipo de lesiones, y asi sustentar un programa preventivo de atencion
para aminorar la incidencia y lograr una buena calidad de vida del paciente, ayudando al mismo
tiempo a disminuir el riesgo de bacteriemias provenientes de un foco oral; en la actualidad, la
mayoria de las investigaciones se han quedado en estrategias de prevencién y se han centrado en

adultos.

5. OBJETIVO GENERAL
Conocer los factores de riesgo para el desarrollo de lesiones orales (mucositis e infecciones
bacterianas, micoticas y virales) en nifios con Leucemia aguda linfoblastica (LAL) bajo

quimioterapia en el periodo 2012-2013.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Determinar si las caracteristicas demograficas del paciente pediatrico con LAL en
quimioterapia se asocian con la presencia de lesiones orales (mucositis mas infecciones
micoticas, bacterianas y virales locales sobreagregadas).

Determinar en los esquemas de quimioterapia San Judas XllIb y Berlin-Frankfurt-Minster
(BFM 90) el riesgo de lesiones orales.

Determinar si la distribucion y frecuencia de las lesiones orales influye en el desarrollo de
infecciones locales y/o sistémicas.

Determinar en qué etapa de la quimioterapia (induccion a la remisién, consolidacion vy
mantenimiento), se presentan con mayor frecuencia lesiones orales.

Determinar si la higiene oral, representada por la presencia de placa dentobacteriana y caries
influye en el desarrollo de lesiones orales durante las diferentes fases de quimioterapia.
Determinar si la desnutricion se asocia en el desarrollo de lesiones orales.

Establecer si un bajo recuento absoluto de neutrofilos influye en el desarrollo de lesiones
orales durante las diferentes fases de quimioterapia.

Determinar si la edad es un factor de riesgo para las complicaciones orales.

7. HIPOTESIS

Las caracteristicas demograficas, el tipo de quimioterapia, la desnutricion, neutropenia y un estado

de salud bucal deficiente influyen en el desarrollo de lesiones orales y riesgo de bacteriemias a

partir de un foco oral en pacientes pediatricos con LAL bajo quimioterapia.

8. MATERIAL Y METODOS

a) TIPO DE ESTUDIO: Estudio Longitudinal prospectivo realizdndose en el Servicio de

Oncologia Médica del Instituto Nacional de Pediatria.
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b) POBLACION: Pacientes pediatricos, menores de 18 afios de edad, con diagnostico de
Leucemia aguda linfoblastica, sometidos por primera vez a quimioterapia durante el periodo de
2012.
c) MUESTRA: La total disponible durante el periodo de investigacién 2012 y basdndonos en
registros de ingresos de afios anteriores a la fecha la muestra estimada sera de 25 pacientes
aproximadamente.
En algunos estudios publicados en base a los factores de riesgo para mucositis oral, las muestras
han sido grandes incluyen poblacion mixta, nifios, adolescentes y adultos con un periodo mayor a
un afo, siendo la mayoria estudios retrospectivos basados en datos registrados o en bases de datos
de la institucion, al ser el presente estudio prospectivo, con un periodo de investigacion corta y
limitada a pacientes pediatricos con LAL, se justifica el modelo de recoleccion propuesto.
d) CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad, con LAL, virgenes al tratamiento, que seran
sometidos a quimioterapia durante el periodo 2012.
2. Consentimiento informado firmado por los padres o tutores..
3. Asentimiento informado del paciente mayor de 12 afios.
e) CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Padres, tutores o pacientes que no acepten participar en la investigacion.
2. Pacientes pediatricos con LAL previamente tratados con quimioterapia.
f) CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes con falta de seguimiento (mas de cuatro revisiones).
2. Pacientes que desarrollen una condicion sistémica que modifique su tratamiento.
3. Pacientes que quieran dejar de participar en la investigacion.
e) VARIABLES
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VARIABLES DEFINICION DEFINICION OPERATIVA TIPO CATEGORIAS
INDEPENDIENTES | CONCEPTUAL
1. Edad Tiempo transcurrido | Tiempo de vida en afios tomado | Cuantitativa
a partir del | de la fecha de nacimiento | Continua
nacimiento. registrada en el expediente.
2. Sexo Término biologico | Caracteristicas biologicas que | Cualitativa 1.Masculino
que denota al sexo. definen mujer 'y hombre; | Nominal 2. Femenino
registrado en el expediente. dicotomica
3. Quimioterapia Tratamiento Protocolo San Judas Xlllb: | Cualitativa 1. San Judas Xlllb
oncolégico que | Tratamiento de LLA en | Nominal 2.Berlin-Frankfurt-Mnster [BFM
emplea agentes | pediatria con poliquimioterapia | dicotémica 90]
antitumorales para | (Metrotexate, Vinblastina y
controlar el | Vincristina.)
crecimiento o | Protocolo BFM 90:
replicacion y/o | Tratamiento de LLA reduce
destruir células | toxicidad aguda y a largo plazo
cancerosas en | en pacientes con pronostico
diferentes fases del | favorable, mediante la
ciclo celular intensificacion de
Daunorrubicina/ Citarabina/
Metotrexate.
Dato recabado de hoja de
quimioterapia del paciente.
4.Curva de | Registrar yevalGael | Patrén de referencia para | Cualitativa 1.Encima de percentil 95:
crecimiento en | ritmo de | evaluar peso/edad y talla/edad | Nominal Obesidad
percentiles (OMS) | crecimiento fisico | empleando tablas  de 2.Dentro de percentil 50:
de los nifios a través | crecimiento de la OMS. Normalidad
de los afios Registrado en el expediente. 3. Debajo de percentil 5:
Desnutricion.
5.Desnutricion Glicoproteina Nos basaremos en el nivel de | Cualitativa 17 — 42 | 1. Ausencia: dentro
(Prealbumina) sintetizada en | Pre albdmina (PAB) en los | Nominal mg/dl de rangos establecidos
higado, evalla el | anélisis de laboratorio del 2.Presencia:  debajo
estado nutricional, | paciente registrado en el de rangos establecidos
indica  deficiencia | expediente.
proteica- calérica
6.Neutropenia Disminucion de | Recuento absoluto de | Cualitativa | 0. Ausencia de neutropenia
neutrofilos neutréfilos (RAN) en Biometria | Ordinal 1.Neutropenia leve: 1.000-
circulantes en el | Hemética del paciente 1.500/ml
recuento de | registrado en  hoja de 2.Neutropenia moderada: 500-
glébulos blancos. laboratorio en su expediente. 1.000/ml
3.Neutropenia severa: -500/ml
7.Higiene oral Método mecénico y | Cantidad de placa bacteriana en | Cualitativa 1. 0 a 15%: Higiene oral buena o
eficaz para eliminar | superficies dentarias, realizando | nominal excelente.
los restos de comida | el indice O’leary, dientes 2. 16 a 49%: Higiene oral
de la boca por | tefiidos con revelador de placa, regular.
medio de un cepillo | por presencia de placa divididas 3. 50 a 100%: Higiene oral
dental entre el total de superficies * deficiente.
100. 999. No aplica (no hay dientes)
8. Caries Proceso infeccioso, | Destruccion de los tejidos duros | Cualitativa 0.Ausencia
multifactorial, con | del diente produciendo una | Nominal 1.Presencia
reblandecimiento cavidad, la cual se examinara
dental. clinicamente con espejo y
explorador odontologico.
VARIABLES DEFINICION DEFINICION OPERATIVA TIPO CATEGORIAS
DEPENDIENTES CONCEPTUAL
1.Mucositis Reaccion Utilizaremos la escala de la | Cualitativa 0. Ausencia Grado 0: Mucosa
inflamatoria de la | OMS para mucositis oral. Nominal integra
mucosa orofaringea, 1. Grado 1
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a los farmacos
quimioterapicos,

afectando una o mas
partes del tracto
alimentario, desde
la boca hasta el ano.

Eritema generalizado, mucosa
enrojecida, no hay dolor, voz
normal

2. Grado 2

Eritema, Ulceras poco extensas,
mantiene la deglucion de sélidos,

dolor ligero

3. Grado 3

Ulceras extensas, encias
edematosa, saliva espesa,

mantiene la capacidad de deglutir
liquidos, dolor, dificultad para
hablar

4. Grado 4

Ulceras muy extensas, encias
sangrantes, Infecciones, no hay
saliva, imposibilidad de deglutir
Soporte enteral o parenteral y
dolor muy extenso

2.Infeccion  oral
por el hongo
Candida Albicans

Infeccion  micética
en cavidad oral
causada por la
especie Candida
albicans

Candidiasis
pseudomembranosa:  Placas
blanco amarillentas, raspadas se
desprenden  dejando  zona
eritematosa, en mucosa yugal,
orofaringe y laterales de
lengua.

Candidiasis Eritematosa:
Area rojiza mal definida en
mucosa oral sin presencia de
placas blanquecinas, en dorso
de lengua y paladar.
Candidiasis Hiperplasica:
Placas  blancas que no
desprenden por raspado, en
mucosa yugal cerca de &reas
retrocomisurables y lengua.
Queilitis angular:
Enrojecimiento  intenso y
agrietamiento con formacion de
costras en comisuras labiales,
habitualmente bilateral.
Diagnostico clinico y con un
cultivo para hongos, realizando
un frotis del area.

Cualitativa
Nominal

0. Ausencia

1.Presencia

e Candidiasis
pseudomembranosa

e Candidiasis Eritematosa

e  Candidiasis Hiperplasica

e  Queilitis angular

3.Infecciones
orales por virus
herpes

Enfermedades
mucocutaneas
producidas por la
familia de los
herpesvirus:

Gingivoestomatitis herpética
primaria: Gingivitis con encias
hemorrégicas, odinofagia,
maltiples ulceras precedidas por
vesiculas de contenido claro
amarillento con bordes
festoneados y halo eritematoso.

Infecciones por herpes simple:
Mdltiples ulceras precedidas
por vesiculas en ramillete de
amarillentas entre 1- 10 mm en
la unidn mucocutanea del labio;
intraoralmente: vesiculas en
ramillete en mucosa,
eritematosa, paladar y encia.

Cualitativa
Nominal

0. Ausencia

1.Presencia.

e  Gingivoestomatitis herpética
primaria

e Infeccidn por herpes simple.

e  Herpes zoster

e  Citomegalovirus

5.Infecciones
orales bacterianas

Colonizacion de un
organismo en un
huésped por
especies bacterianas

Abscesos periapicales:
Aumento de volumen resultante
a la acumulacion de material
purulento, secundario a

Cualitativa
Nominal

0. Ausencia
1.Presencia

e  Abscesos periapicales

15




patdgenas.

infeccion dentopulpar.
Gingivitis Ulcero Necrosante
Aguda (GUNA): Infeccion
gingival inflamatoria,
rapidamente  destructiva, de
etiologia compleja caracterizada
por Ulceras necréticas de la
papila interdental, sangrado
espontaneo, dolor y halitosis.
Periodontitis Ulcero
Necrosante Aguda (PUNA):
Destruccion  necroética del
periodonto con pérdida rapida
de la insercion epitelial y hueso
alveolar. Diagnostico clinico.

e  Gingivitis Ulcero Necrosante
Aguda (GUNA)

e  Periodontitis Ulcero
Necrosante Aguda (PUNA)

VARIABLES
CONFUSORAS

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

CATEGORIA

1. Ulceras
inespecificas

Perdida de
continuidad de la
mucosa de forma
crateriforme

profunda; algunas
con ausencia de
factores causales
identificables

Neutropénicas: Solucion de
continuidad en la superficie
epitelial de la mucosa sin que
coincida con el periodo
posquimioterapia 'y coincida
con un recuento absoluto de
neutrofilos bajos.
Traumaticas:  Solucion  de
continuidad en la superficie
epitelial de la mucosa sin
coincidir  con el periodo
posquimioterapia y sea referida
por el padre o por el paciente.

Cualitativa
Nominal

0.Ausencia
1.Neutropenicas
2. Traumaticas

ASPECTOS ETICOS: De acuerdo al Reglamento de la ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud*?, Capitulo 1, Titulo Il, Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres

Humanos, Articulo 17, Seccion Il, el cual considera esta investigacion con riesgo minimo y

Articulos 21 y 22, y de acuerdo al Informe Belmont*, principios éticos y directrices para la

proteccion de Sujetos humanos de investigacion.

9. ANALISIS ESTADISTICO:

Analisis descriptivo: Medidas de frecuencia; Analisis bivariado para establecer posible asociacion:

A través de X? Person (Fisher), Riesgo relativo de presentar lesiones orales en cada variable con

asociacion estadisticamente significativa.
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10. RECOLECCION DE DATOS

Con proyecto aprobado por el comité de ética e investigacion, con el nimero de registro 017/2012,
la investigacion se realizo en pacientes pediatricos con Leucemia aguda linfoblastica, virgenes a
tratamiento quimioterdpico que ingresaron para tratamiento oncoldgico, durante el 2012, se les
invitd a los padres y/o tutores a participar en la investigacion, se les solicitd consentimiento
informado por escrito, de igual forma se consider6 asentimiento de los pacientes mayores de 12
afios. La investigacion inicié con la revision del expediente clinico para recabar datos como:
edad, sexo, diagnostico del tipo de leucemia, protocolo de quimioterapia asignado, nivel de
percentil para su edad, peso y estatura, niveles celulares en la biometria hemaética y de
prealbumina, ademas se realizoO examen intra y extra oral en bdsqueda de lesiones orales de
acuerdo a la escala de la OMS (Tabla 2) para mucositis oral y presencia o ausencia de infeccion
bucal y resultado del cultivo utilizado para dicho diagnostico; si presentaba lesion oral, se notificd
al servicio tratante para su atencion, a si mismo se realizé la identificacion de higiene oral en base
al indice O’leary™, el cual mide la presencia de placa dentobacteriana en 6rganos dentarios tefiidos
con un agente revelador de placa dentobacteriana, se contabilizan las superficies tefiidas por placa
dentobacteriana; el indice se obtiene aplicando la siguiente formula: sumatoria de superficies
dentarias tefiidas / total de superficies presentes * 100, dard como resultado un porcentaje que
indica: 0 a 15%: Higiene oral excelente, 16 a 49%: Higiene oral regular y 50 a 100%: Higiene
deficiente; a todos los pacientes se le ensefio técnica de higiene oral dependiendo su edad. Figura

1. Odontograma para contabilizar superficies dentarias tefiidas.

Indice de O'Leary
[indice primera consulta | % Jrecha: s 1 |
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La examinacién de la mucosa oral y la medicién de higiene oral se hicieron una vez por semana
coincidiendo con la aplicacion de la quimioterapia o en citas de control por parte del servicio de
oncologia; las condiciones clinicas de las mediciones se hicieron en la consulta externa del
servicio y en hospitalizacién cuando asi lo requirieron. Los investigadores se estandarizaron hasta
obtener un coeficiente Kappa simple (k) y Kappa ponderado (kp) de 0.61 a 0.80 como minimo. El
examen bucal se realizé previas barreras de proteccion fisica, lampara de luz artificial, espejo

odontoldgico (#5) y explorador odontolégico para examinar caries (en casos necesarios).

Los datos recolectados se registraron en una base de datos, para su andlisis e interpretacion en el
programa estadistico SPSS version 18. Se logro k intraobservador del investigador 1 para
presencia 0 ausencia de infeccion bucal de 0.70 y kp para grados de mucositis (0 a 4) de 0.66; el
investigador 2 obtuvo k de 0.72 para presencia o ausencia de infeccion bucal y kp de 0.78 para
mucositis, ademas se realizd kp interobservador (entre investigadores) para grados de mucositis
obteniendo 0.76 y k para presencia o ausencia de infeccion bucal de 0.84, lo que representa una

concordancia sustancial y aceptable.

11. RESULTADOS.

Prueba Piloto: Se realizo una prueba piloto en 13 pacientes pediatricos con diferentes
diagndsticos oncoldgicos y en tratamientos de quimioterapia con la finalidad de probar la logistica
del método de recoleccion de datos, estandarizacion de criterios y tiempo en que se realizo
consentimiento y/o asentimiento informado (para pacientes mayores de 12 afios), examen extra e
intraoral e indice de higiene oral, el cual fue de 20 minutos para cada paciente, logrando identificar
errores en el procedimiento y la reestructuracion de recoleccion de datos, agregando datos para el

estudio y eliminando repetidos.
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Datos de prueba piloto:

Relacién hombre-mujer 1:1.16, 46.2% del sexo femenino y 53.8% para el sexo masculino, la
media de edad general fue de 7.92 afios con una desviacion estandar de 5.57, para mujeres la
media de edad fue de 6.67 afios con una desviacién estandar de 5.88 y rango de 3 16, la media de
edad para hombres fue 9 afios, con una desviacién estandar de 5.50 y rango de 1- 17. El 46.2% de
la muestra tuvo lesion oral, de estos el 65.05% fueron mujeres y 34.95% fueron hombres, el 15.4%
presentaba mucositis oral, de las cuales todas eran mujeres, los hombres no presentaron; el 7.7%
presento infeccion por candida, las cuales fueron mujeres; el 7.7.% presento infeccion por herpes
virus, de estos el 20% eran mujeres; el 23.1% de la muestra presentaba infeccion bacteriana, de
estos el 15.3% eran mujeres y el 7.6% eran hombres; el 74% presentaba higiene oral deficiente y
el 30.8% tenia caries. EI 69.3% tenia neutropenia (leve, moderada y severa), de estos el 66.7%
tenian neutropenia severa y eran hombres, en cuanto a desnutricion tomando como base la
percentila para edad, peso Yy talla, las 7 mujeres estaban dentro de su percentila, 2 de los 6 hombres
que representan el 33.3% estaban con desnutricion. Los resultados anteriores justificaron la
importancia de continuar con la investigacion para determinar si un foco infeccioso oral es
predisponente de una infeccion sistémica que incide en la morbi-mortalidad de estos pacientes y

establecer como una medida higiénica rutinaria puede disminuir esta incidencia.

Analisis descriptivo de los datos recolectados:

De los pacientes pediatricos con Leucemia Aguda Linfoblastica en quimioterapia se han ingresado
14 con LAL pre-B y 3 con LAL células T; promedio de mediciones 7.6 = 1.4 semanales; el 76.5%

son hombres y el 23.5% son mujeres, la media de edad es de 6.5 afios con una desviacion estandar
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de 4.9. De estos 9 presentan datos de desnutricion (52.9%). Se ha presentado mucositis en 11
pacientes (64.7%), de los cuales 29.4% de la muestra ha presentado mucositis grado 2, el 5.8%
grado 3 y el 23.5% grado 4; el 29.4% (5 pacientes) ha presentado infeccién bacteriana
corroborada con prueba de laboratorio, la bacteria aislada de ulcera de cavidad bucal fue
Escherichia coli Blee; el 5.8% desarrollo infeccion clinica por virus herpes simple con serologia
para herpes negativa. Dos paciente presentaron candidiasis oral (11.8%); en cuanto a la variable
neutropenia el 100% desarrollé neutropenia severa en algin momento de la quimioterapia. En
cuanto a la variable de higiene oral, el 88.2% de los pacientes han tenido una higiene oral
deficiente y el 23.5% de la muestra presenta caries y ya estan en tratamiento odontolégico; han
fallecido 2 pacientes (11.8%) por complicaciones secundarias, uno presentaba mucositis grado 3
con sepsis grave, choque hipovolémico y hemorragia pulmonar; otro sin evidencia de mucositis
con edema cerebral severo y hemorragia parenquimatosa espontanea. Se encontraron diferencias
en el numero de semanas entre los pacientes con mucositis grados 3 y 4 en comparacioén con
aquellos que tuvieron mucositos 0, 1y 2, las diferencias fueron con neutropenia (7 vs 5, p=0.044),
con higiene oral deficiente (6 vs 3 p= 0.029) e infeccidn bacteriana (2 vs 0, p=0.029). Los factores
asociados a la mucositis oral grado 3 y 4, fue una higiene oral deficiente durante 4 semanas 0 mas
(RR 3.50 IC 95% 1.08-11.29, p= 0.003), Desnutricion (RR 2.66 IC 95% 1.09-6.54, p=0.009) y

neutropenia severa (RR 2.00 IC 95% 1.07 — 3.71, p= 0.004).

Como parte del tratamiento multidisciplinario, las intervenciones y recomendaciones realizadas en
beneficio de los pacientes durante el estudio fueron la examinacidn intra y extraoral en busca de
lesiones orales previo al inicio del tratamiento, educacion a los padres o tutores y a pacientes
acerca de los cuidados bucales y la importancia de esta durante el tratamiento, a los pacientes que

presentaban caries se les hizo una intervencidn a cargo del Servicio de Estomatologia Pediatrica de
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la misma Institucion donde se realiz estudio, para rehabilitacion bucal previo al inicio de la
quimioterapia. Cada semana durante su seguimiento se les realiza identificacion de higiene bucal y
se refuerza la técnica; a los pacientes con diagnostico de mucositis grado 2, se les informa a los
padres acerca de la evaluacion de esta, se les recomendd higiene gentil de cavidad bucal con
cepillo dental de cerdas suaves y dieta blanda libre de irritantes, al paciente con mucositis grado 3
se le implementd tratamiento con antibi6ticos para evitar su evolucién al grado mas severo, se le
recomendd higiene gentil de cavidad bucal con cepillo dental de cerdas suaves y dieta blanda libre
de irritantes mas enjuagues con GELCLAIR® (Acido glicirrético, agua purificada, hialuronato de sodio,
polivinilpirrolidona y propilenglicol) y al paciente con mucositis grado 4 se le tomé hemocultivo y
cultivo directo de la ulcera de cavidad bucal, se cubre con antibioticos de amplio espectro, y dada

la baja ingesta por via oral se interconsulta a gastroenterologia para nutricion enteral o parenteral.

12. DISCUSION

Los resultados de la prueba piloto y de la muestra reclutada demuestran que existe una relacion
entre desnutricion, neutropenia severa posterior a la quimoterapia e higiene oral que justifican la
realizacion de este tipo de estudio, esto con un riesgo relativo con una p en cada uno de ellos
menor al 0.05%; en la prueba piloto las mujeres presentaron mayor numero de lesiones orales en
comparacion con los hombres, a pesar que los hombres presentaban mas neutropenia y mas de la
mitad tenian higiene oral deficiente. Uno de los pacientes en el que se documentd infeccion
bacteriana bucal corroborada por cultivo de la lesién oral con desarrollo de Escherichia Coli
BLEE, desarroll6 datos clinicos de septicemia grave sin positividad en el hemocultivo, con
necesidad de atencion en la Unidad de Terapia Intensiva. Otro paciente con aislamiento de virus
herpes en cavidad oral, presentd choque séptico sin hemocultivos positivos. Ambos pacientes sin

la evidencia de otro foco infeccioso clinico evidente, mas que la lesion en cavidad bucal. Lo
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anterior puede sugerir que también existe una asociacién de riesgo para el desarrollo de
bacteriemias a partir de una lesion oral mal abordada que es necesario de seguir investigando y
poder ser analizada para determinar cuéles son los verdaderos riesgos con un nimero mayor de
pacientes, similar a lo reportado por Anirudhan 2008* y Cheng KK, 2008%, que describen a la
neutropenia y al deficiente estado de salud bucodental durante el tratamiento oncolégico con la
presencia de mucositis oral, principalmente con sus grados mas severos; mas de la mitad de ambas
muestras presentaron higiene oral deficiente, lo que también es corroborado en asociacion con
mucositis oral por Pico et al, 1998*'; Epstein y Schubert, 1999 y Sonis, 2000%" donde mencionan
que un 20 a un 50 % de las septicemias en los pacientes inmunodeprimidos se originan en boca, lo
que en conjunto agravan el cuadro clinico del paciente, comprometiendo la respuesta
inmunoldgica y aumentando asi el grado de morbilidad y mortalidad de los pacientes, ademas de

afectar la calidad de vida y las repercusiones econdmicas que conllevan.

13. CONCLUSION

La mucositis oral es la lesion mas frecuente posterior a la quimioterapia, esto representa una via de
entrada directa para patdgenos tanto flora normal del tubo digestivo y cavidad oral, como para
patdgenos, aunado a la neutropenia, son factores predisponentes para infecciones tanto locales
como sistémicas. Si agregamos el factor desnutricion el cual les infiere un riesgo para infecciones,
tenemos que hay un riesgo muy elevado del paciente presentar infecciones que ponen en peligro la
vida.

Este estudio tiene especial interés en poner en perspectiva que la clinica de los pacientes con
Leucemia Aguda es de gran relevancia, ya que una complicacion esperada como la mucositis se
encuentra en ciertas ocasiones menospreciada. Al llevar a cabo nuestro estudio vemos que factores

como la desnutricién previa al tratamiento, la neutropenia severa y una mala higiene oral son los

22



factores mas importantes para desarrollar mucositis grado 3 o 4 cuando se presentan por méas de 4
semanas. Por lo que el cuidado estrecho de nuestros pacientes en estos aspectos ayudaran a
disminuir complicaciones graves, principalmente a la higiene oral que es una medida sencilla de
practicar en nuestros pacientes hospitalizados y en su domicilio. Esto no solamente en cuanto a los
pacientes con LAL si no a todos los pacientes oncoldgicos por la forma de actuar que tienen los
quimioterapéuticos a las células con rapida replicacion.

La asociacion de mucositis y las infecciones sistémicas en nuestro estudio presentaron un riesgo
relativo (RR) de 2.1, aunque presenta una tendencia clinica no hubo significancia estadistica, muy
probablemente por lo pequefio de la muestra, por lo que debemos de poner atencion a esta via de
entrada como un riesgo potencial para nuestros pacientes.

Los resultados obtenidos en este estudio nos dan pauta a continuar con este tipo de investigaciones
clinicas para posteriormente poder dar lineamientos acerca de cuales pueden ser los cuidados mas
apropiados de higiene oral de los pacientes oncologicos que nos ayudaran a disminuir la morbi-

mortalidad presente en estos pacientes.
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