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RESUMEN

TITULO: Manejo de la mucositis oral con Syzygium aromaticum en el paciente oncoldgico
pediatrico en el Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron.INTRODUCION: La mucositis
oral es una complicacion frecuente y de gravedad diversa que se presenta en los pacientes
con tratamiento de quimioterapia y radioterapia de cabeza y cuello. Esta morbilidad genera
dolor intenso en mucosas, imposibilidad para la alimentacion y en ocasiones compromete la
via oral. Su mayor intensidad ocurre alrededor del 7 y 14 dias del inicio de la quimioterapia,
siendo importante su asociaciéon con 5FU, cisplatino, etoposido, melfalan, doxorrubicina y
metotrexato. La lesion en la mucosa predispone a una infeccién secundaria, pudiendo esta
convertirse en una infeccion sistémica, dependiendo de la respuesta hematolégica del
paciente. Se han probado mdltiples sustancias para el manejo, con respuestas variables,
algunas con efectos adversos importantes. El Syzygium aromaticum tiene propiedades que
inhiben el crecimiento de microorganismos bacterianos y antifungico. OBJETIVO: Demostrar
que las propiedades antisépticas y analgésicas del Syzygium aromaticum tienen accién
sobre las lesiones de la mucositis oral en los pacientes oncolégicos pediatricos del HRAEN
RNP.MATERIALES Y METODOQOS: Se trata de un estudio cuasi-experimental, prospectivo,
longitudinal, analitico. RESULTADQOS: Se encontro que la mejoria de las mucositis de lery
2do grado fue en promedio de 3 dias con el tratamiento propuesto. CONCLUSIONES: Los
colutorios de syzygium aromaticum son una alternativa para el manejo de la mucositis, ya
que tiene propiedades antisépticas y analgésicas, ademas de que la sustancia es muy
econdmica.

Palabras claves: Mucositis, quimioterapia, neoplasias, syzygium aromaticum.
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I1. ANTECEDENTES

La mucositis es una compilacién comin secundaria al manejo de las neoplasias.
Este problema se presenta con mayor incidencia en los nifios que en el adulto,
siendo de 20-30% en los adultos y hasta 75% en los nifios, debido a las

caracteristicas de replicaciéon celular distintas en este grupo de edad.

El manejo de las mucositis va desde preparados con accion local hasta medicacion

sistémica para tratar las complicaciones.

Las formulaciones para este tratamiento cambian de un hospital a otro, siendo las
mas utilizadas las combinaciones de analgésicos tépicos, habiéndose vya
incursionado en este ambito la medicina tradicional para el tratamiento de los

sintomas.

En el servicio de Oncologia del HRAEN RNP se utiliza de manera profilactica las
soluciones de bicarbonato en los niflos con manejo de quimioterapia. En los
pacientes que ya tienen lesiones establecidas se valora la utilizacion de enjuagues
con clorhexidina, nistatina topica. Una opcion usualmente ocupada para el manejo

del dolor local es la benzocaina en gel.
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[I.MARCO TEORICO

La mucositis es la respuesta quimica y fisica de la quimioterapia en las mucosas,
generando que estas se adelgacen, denuden y ulceren ;. Es la complicacion mas
frecuente y mas seria de la terapia antineoplasica con algunas quimioterapias para
el manejo de enfermedades hematolégicas malignas y de tumores de cabeza y
cuello que requieren radioterapia. Se caracteriza por la pérdida de continuidad de los
tejidos de la mucosa, principalmente oral, que genera disconfort en el paciente
hasta lesiones que pueden generar perforacion, sobre infeccion de los tejidos y
muerte ,. Antes de su tratamiento se debe de hacer diagnostico diferencial con
infecciones orofaringeas virales, bacterianas y micéticas, asi como enfermedad de
injerto contra huésped, ya que el manejo es completamente distinto, y ello conlleva

significancia para la sobrevida de los pacientes 3.

Para su clasificacion la OMS la clasifico en 5 grados, siendo muy similar su

clasificacion a la empleada por la Instituto Nacional de Cancerologia en EUA.

ESCALAS PARA LA ESTADIFICACION DE LA MUCOSITIS

OMS NCI
1 Dolor y eritema Ulceras indoloras o eritema y dolor sin ulceras
2 Eritema y ulceras, el paciente puede comer Eritema doloroso, edema, ulceras. El paciente puede comer
alimentos sélidos alimentos sélidos y tragar
3 Ulceras, el paciente solo puede comer alimentos Eritema doloroso, edema, ulceras, requieren hidratacion
liquidos intravenosa
4 La alimentacion oral no es posible Ulceracion severa, requiere alimentacion parenteral o

intubacion profilactica.
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El signo clinico mas temprano de la mucositis es el eritema, que se presenta por lo
general en el 4to o 5to dia del inicio de la quimioterapia o cuando las dosis

acumuladas de radiacion en cabeza y cuello son mayores a 10Gy.

Después de 7-10 dias de la dosis de quimioterapia o dosis de radioterapia mayores
a 30 Gy, se desarrollan ulceras y disconfort, que en ocasiones requiere manejo con
medicamentos opiaceos. Estas lesiones por lo general se encuentran en la mucosa
oral o en el area ventral y lateral de la lengua, no es usual que se presenten lesiones

en paladar duro y encias.

La mucositis generada por quimioterapia por lo general aparece a la semana del
inicio de la misma y desaparece de manera espontanea a los 21 dias, se presenta
de manera frecuente en pacientes con diagnostico de leucemia aguda y en quienes
se utiliza melfalan en altas dosis, dichos pacientes pueden desarrollar mucositis

hasta el 75% de los casos ».

Los principales quimioterapéuticos asociados a la presentacion de mucositis son 5-
fluracilo, cisplatino, etoposido, melfalan, doxorrubicina, vincristina, metotrexato ,. Un
factor asociado a la presencia de mucositis es la presencia de neutropenia, la cual a
su vez predispone a complicaciones mayores como bacteriemia, septicemia,
infecciones sistémicas por hongos, todo ello secundario a pérdida de la integridad
de la mucosa oral. Los factores de riesgo asociados a la presencia de mucositis son
la edad, peso, pH urinario, vomitos, uso de antieméticos durante el manejo de

guimioterapia 4.
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La mucositis pasa por cinco fases bioldgicas que son la iniciacién, el estimulo
primario de la lesion, amplificacion de las sefiales, ulceracién y sanacion. En la
fisiopatologia de la mucositis intervienen otros factores como la disregulacion de
genes, moléculas proinflamatorias, interleucinas 1 y 6, factor de necrosis tumoral,
Oxido nitrico asi como la mielosupresion y sus manifestaciones hematolégicas ,3s.
Algunos autores sugieren que la lesién en realidad comienza en la sangre y en el
tejido conectivo antes de que sea visible en la mucosa oral, debido a que los

microorganismos de la flora normal pasan al torrente sanguineo e.

En los pacientes con neoplasia hematoldgica que reciben tratamiento antineoplasico
la insidencia de mucositis alcanza el 80% en algunas series, principalmente en los
nifilos que se encuentran en protocolos de tratamiento con altas dosis de metotrexato

0 que son depuradores lentos de este farmaco 4.

Cuando las lesiones en la cavidad oral son significativas el paciente no puede tragar,
hablar o comer 6. El manejo de la mucositis incluye el manejo analgésico y cobertura
antimicrobiana, ya que los tejidos desvitalizados pueden infectarse; su uso puede
ser tépico o sistémico si los pacientes ademas presentan septicemia 4, siendo la
boca el principal foco infeccioso documentado en este tipo de pacientes ;. Diversos
estudios sugieren que las caries dentales preexistentes se asocian a una mayor
incidencia de complicaciones orales. La candidiasis oral es una complicacion aguda
gue ocurre frecuentemente, en especial en los pacientes con leucemias agudas y

neutropenia severa 7.
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La mucositis se asocia a pérdida de peso, fatiga y dolor crénico, por lo que debe de
considerarse un incremento del aporte cal6rico para cubrir las que implica la

reparacion de tejidos lesionados ;.

La mucositis severa es particularmente seria en los nifios, ya que en las mucositis de
4to grado requiere en ocasiones de la proteccion de la via aérea por medio de
intubacién orotraqueal; este riesgo se incrementa hasta un 19% en los pacientes con
trasplante de medula ésea ;. El riesgo de lesiones aumenta en relacién al nUmero de
ciclos de quimioterapia. Cuando las lesiones son tan importantes que comprometen
el estado general del paciente se puede tomar la decision de cambiar o modificar los
esquemas de quimioterapia, lo cual puede tener repercusiones en la evolucion de la

neoplasia.

Desde el punto de vista econOmico, la mucositis también tiene repercusiones
importantes, ya que el costo de los insumos utilizados en su tratamiento (analgésicos
opiaceos, estancia hospitalaria prolongada, nutricion parenteral, antibiéticos) puede

alcanzar los 2700 a 5500 ddlares dependiendo del grado de la lesién ;.

Cuando el cuadro se asocia a neutropenia y fiebre se requiere de manejo antibiético
intravenoso; y si la fiebre persiste a pesar de ello se requiere manejo con
medicamentos antifungicos como fluconazol y anfotericina B. La relacion entre
mucositis y neutropenia es mas considerable, ya que en algunas series se encontrd
gque 37% de los pacientes con mucositis grado 1 presentan neutropenia, 30%,23 y

10% de los de 2do, 3er y 4to grado respectivamente g.

10
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En relacion a la evolucibn de la mucosa esta puede presentar una mejoria
macroscopica, sin embargo la submucosa se mantiene alterada, siendo mas
notables las lesiones entre el dia 7 y 14 del inicio de quimioterapia, aunque en

algunos pacientes se puede presentar desde el 3er dia del inicio de quimioterapia 3 7.

Existe una gran variedad de opciones para la profilaxis en los pacientes con riesgo
de desarrollar mucositis sin embargo todas presentan limitaciones y su efectividad
no siempre es la deseada. Usualmente se utilizan colutorios con clorhexidina,
soluciones con bicarbonato, preparaciones con analgésicos tdpicos y

vasoconstrictores g, o.

El estado de salud de la cavidad oral previo a la enfermedad es uno de los
principales factores que condicionan el desarrollo de mucositis (patologia hematica
maligna y mucositis), motivo por el cual numerosas revisiones de estomatologos
subrayan la importancia de una higiene oral adecuada en este tipo de pacientes, ya

gue una cavidad oral sana presenta una resolucién mas pronta de la mucositis.

Entre las terapias para el manejo de la mucositis se han empleado: 10, 11,12

1. Lidocaina: de uso topico o sistémico, sin embargo no esta comprobada su
efectividad en esta clase de paciente.

2. Clorhexidina: es un antiséptico con amplio espectro, con una buena
adherencia residual, aunque algunos estudios no muestran que esto sea mas

efectivo que los buenos habitos de higiene.

11
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Bencidamina: es una sustancia antiinflamatoria, con propiedades analgésicas
y anestésicas locales. Se ha usado como profilaxis en los pacientes que se
encuentran en protocolos de LAL de alto riesgo.

Nistatina: es un antifingicos que ha sido eficaz para la candidiasis oral ya
instaurada, sin embargo aun no se ha comprobado que sea efectivo como
profilaxis.

Manzanilla: se ha usado por su accion emoliente, asi como antiinflamatoria y
estimulante de la cicatrizacion de las heridas, aunque no se encontrd
deficiencia con los grupos manejados con placebo.

Crioterapia: es una técnica sencilla que ayuda a la vasoconstriccion local por
medio de trocitos de hielo, la cual por lo general ha sido bien tolerada en la
profilaxis de los nifios manejados con melfalan.

Sucralfato: es un protector de la mucosa gastrica, que esta teniendo buenos
resultados principalmente en la prevencion mas que el manejo de la mucositis
ya instaurada.

Alopurinol: es un inhibidor competivo de la xantino-oxidasa y de la orotidilato
decarboxilasa, enzimas implicadas en el metabolismo toxico del 5 fluracilo. Se
han obtenido buenos resultados tanto en la profilaxis y como en el
tratamiento.

Capsaicina: es un ingrediente activo de los chiles pimientos que esta siendo
utilizado en altas dosis para la supresién del dolor, sin embargo se asocia con

sensacion urente que no siempre es tolerada.

12
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10. Corticoesteroides: entre los regimenes mas comunes se encuentran los que
incluyen  hidrocortisona,  triamcinolona,  flucinonida, betametasona,
flumetasona, con buenos resultados pero con efectos secundarios sistémicos.

11. Factores de crecimiento de colonias de granulocitos: se estan empleando
para el tratamiento de la neutropenia, mejorando de manera indirecta la
mucositis.

12. Glutamina: aminoacido no esencial que interviene en la integridad de la
mucosa intestinal. Se esta utilizando en suspensiones, pero aun no hay
estudios concluyentes sobre su toxicidad.

13.Inmunoglobulinas: existen estudios que demuestran que su infusion mejora el
sistema inmunoldgico y reduce el grado de mucositis, sin embargo el alto
costo y los efectos adversos no permiten su uso cotidiano.

14.Lé&ser: aplicado de manera local acelera la regeneracién celular de los
miofibroblastos, favoreciendo la cicatrizacibon de la mucosa oral. Ya se
cuentan con estudios doble ciego donde se observé mejoria en la mucositis
inducida por altas dosis de quimioterapia, asi como en lo pacientes de
trasplante de medula ésea.

15.Mesalazina: empleado generalmente en la enfermedad inflamatoria intestinal,
actua reduciendo la produccion de leucotrienos y la liberacion de IL-1.

16.Pentoxifilina: es un vasodilatador que se ha utlizado en la profilaxis de
mucositis en pacientes tratados con cisplatino y 5 fluoracilo, pero estudios
rabdomizados concluyeron que no es efectivo.

17.Propantelina: tiene riesgo de producir una cistitis hemorragica si se asocia a

ifosfamida.

13
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18.Prostaglandina E: se han utilizado en forma de comprimidos solubles y gel,
pero aun no se dispone de suficiente informacién para su recomendacion en
la prevencion de la mucositis en el paciente oncoldgico.

19.Vitamina E: en dos ensayos rabdomizados se concluye que no tiene toxicidad
si se aplica de manera topica, obteniendo resultados prometedores hasta el
momento.

20.Férmulas magistrales: son diversas incluyendo lidocaina, cocimientos de
hierbas de medicina tradicional, gel de aluminio y magnesio, entre otros

ingredientes, pero no se cuenta con estudios que demuestren su efectividad.

De manera tradicional se ha utilizado el clavo de olor (Syzygium Aromaticum) para
el manejo de las lesiones orales dolorosas, principalmente de indole odontolégica.
Se ha demostrado que su aceite ejerce una actividad sobre patdgenos Gram
positivos y Gram negativos a través de una estructura fenolitica del eugenol. Este
compuesto también es capaz de inhibir el crecimiento de levaduras como Candida
albicans y hongos filamentosos. Por otro lado el extracto metandlico es efectivo
contra patégenos anaerobios orales Gram negativos de los cuales los principales
responsables de esta accion son los flavonoles Kempferol y Miricetina. El extracto

acuoso es un potente inhibidor del crecimiento del Helicobacter pylori 1314.

14
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mucositis es la principal complicacion de la terapia antineoplasica, presentandose

hasta en el 70% de los pacientes con este manejo.

Las principales neoplasias cuyo tratamiento genera mucositis son hematolégicas,
también constituyen las neoplasias mas frecuentes en la poblacién pediatrica. Las
leucemias y linfomas representan el 65% del total de las neoplasias en la poblacion

infantil.

La relevancia de identificar de manera temprana la mucositis o los factores de riesgo
para desarrollarla estriba en un manejo oportuno, asi como la posibilidad de la
profilaxis en los pacientes en riesgo. Por lo anterior se realiza la siguiente pregunta

de investigacion:

¢Es la solucion de Syzygium aromaticum atil para recuperar las ulceras
secundaria a la terapia antineoplasica en pacientes menores de 18 afios del

Hospital Regional de Alta Especialidad del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padr6n?

15
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V. JUSTIFICACION

En el Hospital de alta especialidad del nifio se cuenta con un area de oncologia
pediatrica, donde se atienden pacientes menores de 18 afios. Dentro de las
principales neoplasias que llevan manejo en esta institucibn se encuentra las
hematologicas, siendo su numero de pacientes en el 2011 de 200 nifios con este
padecimiento. De estos pacientes, se estima que el 50% desarrollaron algun grado
de mucositis secundario al manejo antineoplasico, la cual necesitara manejo medico

para su resolucion.

Debido a lo sensible que pueden llegar a ser las lesiones orales, los pacientes
presentan limitacién para la alimentacion, lo cual, en pacientes con un grado de
desnutricion considerable al diagnostico, incrementa el riesgo de complicaciones
durante su tratamiento. Debido a lo anterior, es necesario favorecer la recuperacion
de la mucosa oral, por lo que elegimos la soluciéon de Syzygium aromaticum (clavo
de olor), para el tratamiento de las lesiones orales en los pacientes que reciben

guimioterapia, por sus propiedades analgésicas y antisépticas.

Lograr la analgesia y anestesia, ademas de la recuperacién de la mucosa en los
pacientes que reciben terapia antineoplasica tendra repercusiéon en la mejoria de las

condiciones clinicas generales a corto plazo.

En las guias de préctica clinica sobre los cuidados del paciente oncoldgico lleva

implicito el uso de soluciones antisépticas y analgésicas que mejoren las

16
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condiciones de la mucosa oral de los pacientes siendo esto la base de la solucién a

utilizar.

La solucion de Syzygium aromaticum ha sido considerada de gran utilidad, por sus
propiedades antisépticas y analgésicas, en pacientes con lesiones orales de
diversas etiologias en el adulto y es considerada incluso, una practica tradicional
para el alivio del dolor de origen dental. Por lo anterior se considera que puede ser
de utilidad en la profilaxis de lesiones orales y en el tratamiento de mucositis

asociada a quimioterapia en pacientes menores de 18 afos.

Con la resolucion de las lesiones orales y la recuperacion de la mucosa, se espera
que incremente la ingesta y el tiempo de recuperacion del paciente que recibe
quimioterapia disminuya, asi como las complicaciones asociadas, mejorando la

calidad de vida de los pacientes.

La solucion sera costeada por la investigadora y se aplicara sin costo alguno para

los pacientes que acepten el tratamiento

17
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VI. OBJETIVOS

a. Objetivo General
Demostrar que las propiedades antisépticas y analgésicas del Syzygium
aromaticum tienen accion sobre las lesiones de mucositis oral en los pacientes
oncoldgicos pediatricos del HNRNP.
b. Objetivos especificos
1. Determinar si el uso de las soluciones de Syzygium aromaticum genera
mejoria en la mucositis oral en los pacientes oncolégicos menores de 18
afios de edad del HNRNP durante el periodo de enero a junio de 2013.
2. Relacionar los factores de riesgo a la presentacién de mucositis.
3. Describir las caracteristicas clinicas de la mucositis que presenta este grupo
de pacientes.

4. Describir las neoplasias que mas frecuentemente se asocian a mucositis.

VIl. HIPOTESIS

Hoi: El uso del SA en colutorios mejora la mucosa oral de los pacientes
oncoldgicos con mucositis.

Hi1: El uso del SA en colutorios no mejora la mucosa oral de los pacientes
oncoldgicos con mucositis.

Ho2: Los factores de riesgo- neutropenia, tipo de quimioterapia- no se relacionan
con la severidad de la mucositis en pacientes con tratamiento oncoldgico.

Hi,: Los factores de riesgo- neutropenia, tipo de quimioterapia- se relacionan con

la severidad de la mucositis en pacientes con tratamiento oncoldgico
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Los obijetivos especificos 3 y 4 son descriptivos, por lo que no se les elaboro

hipotesis

VIIl. METODOLOGIA

a. Disefo del estudio.

Se realizé un estudio cuasi-experimental, prospectivo, longitudinal, analitico.

b. Unidad de observacion.
Se incluyeron a todos los nifios que presentaron mucositis oral secundario al uso de

quimioterapia de la Unidad de oncologia del HRAEN RNP 2013.

c. Universo de trabajo

En el servicio de oncologia del HNRNP se atienden aproximadamente a 100 nifios
al afio que desarrollaran mucositis, secundario a que reciben tratamiento con

medicamentos inmunosupresores y que estos a su vez son hospitalizados.

d. Calculo de la muestra y sistema de muestreo

Del universo anterior se realizo el calculo de la muestra con un margen de error del
5% y un nivel de confianza del 95%, encontrando un tamafio muestral de 109

pacientes. Lo anterior se calculo con el sistema RAOSOFT, programa libre para el
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calculo de muestra en

linea, el cual

netquest.com/.../ calculadora_muestras.php

e. Definicidn de variables y operacionalizacion de las mismas

se encuentra disponible en www.

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

INDICADOR TIPO
DE VARIABLE

FUENTE

0= normal, 1=

Ponderacion

L o eritema, 2= ulcera
Es la solucion de continuidad ; y ‘?"? la L
. e eritema tolera clasificacion
de la mucosa oral secundario | Clasificacion de la . o _
al uso de medicamentos OMS sobre alimentos solidos, 3= |- de la OMS.
Mucositis oral como los antineoplasicos mucositis que va ulcera solo tolera
ntineop y q liquidos y 4= ulceras | Expediente
se manifiesta desde de 0 a 4 grados : c
inflamacion hasta ulceras que no permiten clinico
alimento por la via
oral.
Cualitativa
Es la probabilidad de
Factores de :

: presentar ulcera oral ante la : Presente Expediente
riesgo de . . No aplica P
mucositis presencia de ciertas Ausente clinico

situaciones o condiciones Cualitativa
Son lesiones de la mucosa
Caracteristicas oral que pueden observarse
clinicas de la desde despulimiento de las
MUCOSitis mismas, eritema, impresion No aplica Expediente
de la dentadura en carrillos, P Cualitativa clinico
ulceras. Ademas de lo
anterior se puede tener una
infeccion agregada.
Son las neoplasias que los
Neoplasias pacientes tenian de base y el NG aolica Presenta Cuestionario
asociadas motivo por el cual reciben P Ausente individual
manejo. Cualitativa
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Variables Independientes

Edad: estado cronolégico de los individuos de menores de 18 afios

Sexo: masculino o femenino

Motivo de ingreso: Es la patologia por la cual el paciente ingresa a la unidad de
oncologia (por ejemplo depresion posquioterapia, neutropenia febril).

Diagnéstico de base: Es la neoplasia que presenta el paciente y por la cual ocupa
manejo con quimioterapia (por ejemplo leucemia linfoblastica aguda,
rabdomiosarcoma, etc).

Sintomatologia clinica: Son los signos y sintomas que presenta el paciente al ingreso
o durante su estancia hospitalaria.

Uso de inmunosupresores: Son algunos de los medicamentos empleados en la
terapia antineoplasica que generan cambios en el estado inmunolégico del paciente

(por ejemplo dexametasona).

Variables dependientes.

Mucositis oral.- La mucositis es una reaccién inflamatoria que afecta todo el tracto

gastrointestinal desde la boca y el ano y es uno de los principales efectos

adversos de la quimioterapia y la radioterapia.
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Anemia.- La presencia de niveles de hemoglobina menores a 10g/dl en la sangre

periférica.

Plaquetopenia.- Es el conteo de plaquetas por debajo de 150 000 en sangre

periférica.

Leucopenia.- Se considera como leucopenia en el paciente oncoldgico cuando se

tienen cifras inferiores a 2000 leucocitos/mm3

Tratamiento con Syzygium aromaticum.- Es el tratamiento con colutorios hechos con

Syzygium aromaticum en el paciente con mucositis oral.

f. Estrategia de trabajo clinico

Se obtuvieron los pacientes de la Unidad de Oncologia del HRAEN RNP, con
criterios de inclusion de ser paciente pediatrico (menor de 18 afios), con diagnostico
de alguna neoplasia, con la presencia de mucositis en la mucosa oral de ler y 2do
grado. Se realizo exploraciéon fisica de los pacientes ingresados en busqueda de
lesiones orales por mucositis. De los pacientes que se encontraron con estas
lesiones, se les explico a los padres del motivo del estudio y estos dieron su
consentimiento informado por escrito (se anexa formato). Se realizé la aplicacién de
colutorios de solucion de syzygium aromaticum (1ml del concentrado con 25ml de

agua potable) una vez al dia. Se tomo registro fotografico del inicio y del final de las
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lesiones. Se tomaron los datos restantes del expediente clinico de los pacientes. El
seguimiento de las lesiones fue por exploracion clinica e interrogando al paciente y

cuidadores sobre la tolerancia a la via oral.

g. Criterios de inclusién

e Pacientes menores de 18 afios con enfermedades oncoldgicas

e Ambos sexos

e Que presenten lesiones en la mucosa oral correspondientes a
mucositis de ler y 2do grado de la OMS.

e Que se encuentren hospitalizados en la Unidad de Oncologia del
HNRNP

¢ Que acepten participar en el estudio.

h. Criterios de exclusién

¢ Que no se pueda tener seguimiento debido a egreso inmediato
e Que las lesiones orales progresen a una mucositis de 3er y 4to grado.

e Que el paciente no coopere con la continuaciéon de los colutorios.
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i. Criterios de eliminacion

¢ Que el paciente presente otras lesiones aparte de la mucositis que impidan el

manejo con los colutorios

e Que presente a una mucositis de 3er y 4to grado.

j. Métodos de recoleccion y base de datos

Se disefio un cuestionario con resumen de historia clinica. Asi mismo, una base de
datos para vaciar la informacion y proceder a su analisis. El cuestionario se integro
de la ficha de identificacién, neoplasia de base, motivo del ingreso actual, tipo de
quimioterapia empleada, biometria al inicio del manejo, grado de mucositis,
medicacion antibidtica recibida, dias de manejo con Syzygium Aromaticum
empleados y seguimiento del paciente diario. Se utilizé el sistema Access y se

realizaron graficas y prueba de hipotesis con el sistema SPSS.

k. Anédlisis estadistico

Se obtuvo la base de datos en Access y se realiz estadistica descriptiva utilizando
media y desviacidén estandar, asi como porcentajes de cada una de las variables
independiente utilizadas. Se procesaron los datos en el sistema estadistico SPSS.

Se realizo la prueba de hipoétesis de prueba de los signos de Wilcoxon.
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|. Consideraciones éticas

La investigacion se desarroll6 respetando los aspectos éticos y legales establecidos
por la comunidad cientifica y la sociedad sobre todo porque el proyecto involucra a
seres humanos en forma directa y la repercusion de sus resultados beneficiara a la

poblacion en general.

Los pacientes que fueron candidatos a realizar el estudio de Manejo de la mucositis
con Syzygium aromaticum en el paciente oncoldgico pediatrico del Hospital Regional
de Alta Especialidad del nifio, “Dr. Rodolfo Nieto Padron” se les realizd
consentimiento informado por escrito del estudio realizado y como motivo de

investigacion, firmado por familiar responsable.

Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con fines de
investigacion. El presente estudio contempla lo dispuesto en las normas
internacionales de la ética de la investigacion médica de la declaracion de Helsinski

2004.
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IX RESULTADOS

El promedio de edad fue de 9.1 + 1DE 3.9 afios. En cuanto al sexo el 58% fue
masculino (18) y 42% femenino (13). La distribucion por grupo de edad se observa

como sigue. (Figura 1).

Figura 1. Distribucion por edad y sexo de pacientes con mucositis post
quimioterapia de pacientes hospitalizados

EDAD EN ANOS EN NINAS
SONIN N3 SONY N3 ava3

Frecuencia

Fuente: 31 pacientes en tratamiento postquimioterapia del HRAEM RMNP 2013

Los motivos de ingreso de pacientes que recibieron tratamientos con quimioterapia y
presentaron mucositis en primer lugar como agente causal fuerons 1) los nifios que
recibieron metotrexato con 39%, 2) la depresién post quimioterapia 26%, 3)

neutropenia febril 23%, entre otros como se aprecia como sigue. (Figura 2).

Figura 2. Motivos de ingreso de pacientes que recibieron tratamiento con
quimioterapia y presentaron mucositis

BDEPRESION POST QUIMIOTERAPIA
EpiacNOsTICO

CIINTOLERANCIA A LA VIA ORAL
EMANEJO CON METOTREXATE
CINEUTROPEMNLA FEBRIL

Fuente: 31 pacientes en tratamiento postquimioterapia del HRAEN RNP 2013
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La neoplasia mas frecuentemente observada fue la leucemia linfoblastica aguda
(71%), seguido por la leucemia mieloblastica aguda (13%), rabdomiosarcoma (10%),

linfoma de Hodgkin (6%) (Figura 3).

Figura 3. Diagnéstico de oncolégico de los pacientes con mucositis

M LINFOM& HODKIN
mLLA

LA
B RABDOSARCOMA

Fuente: 31 pacientes en tratamiento postquimioterapia del HRAEN RNP 2013

De los pacientes estudiados 22 presentaron una mucositis de ler grado (71%) y 9
de 2do grado (29%) posterior al tratamiento con Syzygium aromaticum (Figura 4). Al
momento de ingresar al protocolo el 80% presentaba mucositis de ler grado y 20%

de 2do grado (Figura 5).

Figura 4. Grados de mucositis de los pacientes
posterior al tratamiento con Syzygium aromaticum

m | Eritema
Generalizado, dolor
leve

m || Eritemacon ulceras
poco extensas

Fuente: 31 pacientes en tratamiento posquimioterapia en el HRAEN RNP
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Figura 5.- Grado de mucositis antes del inicio del
manejo con SA en el HRAEN RNP 2013

mlergrado

12do grado

Fuenta: 31 pa ciantes en mansjo posquimioterapia en 2l KRAENRNP 2013

Se realiz6 la prueba de hipotesis de Wilcoxon entre las variables de grado de lesion
al ingresar al protocolo y al egreso del mismo, encontrando un nivel de significancia
de 0.05. Cabe sefalar que los pacientes presentaron mejoria de las lesiones en

promedio de 3.1 dias (Tabla 1).

Resumen de prueba de hipétesis

Hipotesis nula Test Siyg. Decisign
Prueha de
La mediana de las diferencias entre ‘:‘;u’rglcun:ncnuge los Rechazar la
1 Grado de lesion y gradoegreso es sigr?n e 000 | hipatesis
igual a 0. TR nula.

relacionadas

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .05.

Se observaron los sintomas asociados a la presencia de mucositis, encontrandose
5 casos de distencion abdominal (15.6%), infecciones agregadas, dolor abdominal y

vomitos en 4 pacientes (12.5%) (Tabla 2).
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Tabla 2.- Clinica asociada en los nifios que
presentaron mucositis en el HRAEN RNP 2013

Infeccion agregada 12.5% (4)
Dolor abdominal 12.5% (4)
Vémitos 12.5% (4)
Distencién abdominal 15.6% (5)

Sangrado de tubo digestivo alto 3.1% (1)

Se recabaron del expediente clinico las biometrias heméaticas de los pacientes,
encontrando que en promedio tenian 9.9g de hemoglobina (anemia), cuenta de
plaquetas de105mil (plaquetopenia leve) y una cuenta de leucocitos de 3144 (dentro

de limites normales) (tabla 3).

Tabla 3.- Promedios de las cifras encontradas en las biometrias
hematicas de los pacientes con mucositis en el HRAEN RNP 2013

Leucocitos totales 3144
Neutrofilos 2436
Linfocitos 998
Plaquetas 105mil
Hemoglobina 9.99

Los quimioterapéuticos mas asociados a mucositis en nuestros pacientes fueron el
metotrexato y la vincristina, ambos en 9 pacientes, representando 28.1% cada uno

(Tabla 4).

Tabla 4.- Manejo quimioterapéutico asociado
a mucositis en el HRAEN RNP 2013

Metotrexato 28.1 % (9)

Vincristina 28.1 % (9)
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X. DISCUSION

Con respecto a los tipo de tratamiento que se ha utilizado en el paciente oncol6gico
gue presenta mucositis, incluyen el bicarbonato, la nistatina, la manzanilla, y la
vitamina E. Con este Ultimo se refiere que en el tratamiento de aplicacion diaria, se
necesitaron 5 dias para la curacion (Figueiredo M, Faustino-Silva D, Pozatti S.
Tratamiento de la mucositis oral en pacientes pediatricos: una revision de literatura.
Act Odon Ven 2011,vol 49 no.4, 1-7 ). A diferencia de lo encontrado con el uso de la

solucién de Syzygium aromaticum el cual requirié el manejo por 3 dias.

Con respecto a la severidad de las mucositis, se refiere en el articulo de
Oncohematologia en Murcia Espafia que los pacientes tratados con radioterapia y
guimioterapia el 15% presentan mucositis severas grados Il y IV en escala de OMS
(Lépez F, Onate RE, Roldan R Ch, Cabrerizo MC Valoracién de la mucositis en

oncologia Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2005 ; 10: 412-421,).

Se menciona en la literatura que los colutorios con los diferentes medicamentos que
pueden ser solucion de bicarbonato o mezclados con antifingicos como nistatina y
el uso de gel de aluminio y magnesio, debe ser cada 6horas o cada 4horas de
acuerdo a los criterios citados para obtener la curacidon en los promedios de tiempo
citados. A diferencia del presente trabajo los colutorios fueron realizados cada 8h de
manera preventiva y en forma intermedia tuvo la aplicacion de la solucion de SA
cada 24horas, logrando un periodo de curacion mas corto que el trabajo antes
citado (Puyal M, Jiménez C, Chimenos E, Lépez J. Julia A. Mucositis en hemopatias

malignas. Med Oral 2003;8:10-18).
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Xl. CONCLUSIONES

El tratamiento con las soluciones de Syzygium aromaticum mostro ser de utilidad en
el manejo del paciente con mucositis secundaria a tratamiento con quimioterapia, ya
que el periodo de curacion en ellos resulto ser menor a cuatro dias

independientemente del grado de lesion.

Los factores asociados mas frecuentemente asociados en estos pacientes fueron la

presencia de infeccidén agregada y neutropenia, distencion abdominal y vémitos.

El grado de mucositis no se correlacioné con el diagndéstico oncolégico; se observo
que los pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda (que reciben Citarabina)
presentan una recuperacion mas tardia, asi como los pacientes adolescentes con

Leucemia Aguda Linfoblastica.

Palabras claves: mucositis, quimioterapia, neoplasias, syzygium aromaticum
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Xlll. ORGANIZACION
RECURSOS HUMANOS
a) Responsable del estudio:
Dra. Silvia Paulina Barrientos Medina
b) Directores de la tesis:
Dra. Perla Citlalli Simén Gonzalez

Dr. Manuel Eduardo Borbolla Sala

RECURSOS MATERIALES
a) Fisicos
-Expediente clinico
-Encuesta
-Computadora
-Internet
-Solucion concentrada de Syzygium aromaticum
b) Financiero

- Se adquirio la solucién de Syzygium a través de una donacién privada.

XIV. EXTENSION

Se autoriza a la Biblioteca de la UNAM la publicacion parcial o total del presente

trabajo recepcional de tesis, ya sea por medios escritos o electronicos
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DE MANEJO DE LAS LESIONES DE MUCOSITIS ORAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO PEDIATRICO DEL HOSPITAL
REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NINO "DR.RODOLFO NIETO PADRON"

ACTIVIDADES

11/2012

12/2012

12/2012

01/2013

02/2013

03/2013

04/2013

05/2013

06/2013

1/7/13

1/8/13

1/9/13

DISENO DEL PROTOCOLO

ACEPTACION DEL PROTOCOLO

CAPTACION DE DATOS

ANALISIS DE DATOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

PROYECTO DE TESIS

ACEPTACION DE TESIS

EDICION DE TESIS

ELABORACION DE ARTICULO

ENVIO A CONSEJO EDITORIAL DE REVISTA
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XVI. ANEXOS

HOSPITAL DE ALTA ESPECIALIDAD EN EL NINO
“DR. RODOLFO NIETO PADRON™ 3
UNIDAD DE CALIDAD, INVESTIGACION Y ENSENANZA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EM ELPROTOCOLO DE INVESTIGACION

“MANEND DE LA MUCOSITIS ORAL CON SYZYGILUIM AROMATICUM EN EL PACIEN TE ONCOLOGIOD
PEDIATRICO™

Pacients:
Mombre del padre/ madre:

& usted s e esta invitando a que su hijo (a3} participe en este estudio de investizacion médica.
Antes de decidir si participa o no , debe de conooer y comprender cada uno de los siguientes
parrafos. Este proceso s llama consentimiento informado. Sientase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualguisr aspecto gue le ayude 3 adarar sus dudas al respecto.

El estudio de investigacion tiene como objetivo demostrar gue syzygium aromaticum genera
mejoria oral en los pacientes onoolagioos con muCositis.

En caso de aceptar participar en el estudio gue == le realizara a su hijo [a) una historia dlinica
detallada, un cuestionario y seguimiento de tratamiento.

Este estudio consta de las siguisntes frases:

1.- Revizion de la cavidad oral para determinar si el paciente &= candidato

2.- En caso de =er candidato, al paciente =& le aplicara un colutorio con Syzygium aromaticum cada
24h hasta la curacion de las lesiones

3.- La revision de la cavidad oral serd cada 24h hasta =l alta hospitalaria ded pacients.

En caso de que usted desarrolle alzin efecto adverso secundario o requiera algon tipo de
atencion, &sta s& le brindard en los términos que siempre s& be ha ofrecido.

Yo =1 (sra) he leido y comprendido la informadicn anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo gue los
datos obtenidos en el estudio son estrictamente confidenciales y pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. He sido informado gue puedo hacer preguntas sobre el proyecto
en cualguisr momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin gue eso atames
perjuicio alguno para mi persona o la de mi hijo [a} por lo gue acepto participar en este estudio.
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MUCQOSITIS-——---BASE '

MUCOSITIS------BASE

EXPEDIENTE |
FECHA DE INGRESO

NOMBRE

EDAD EN ANOS

SEXO

MOTIVO DE INGRESO95
DIAGNOSTICO DE BASES:
PRESENCIA INFECCION AGREGADA [
LESION EN MUCOSA ANAL O
DOLOR ABOMINAL [
vomitos U

DISTENSION ABDOMINAL U
SANGRADO DETUBODBAIO [
SANGRADO TUBO DIG ALTO 1
METOTREXATE =~ U

5 FLUOURACILO U
CITARABINA o

—

PURINETOL =
NUM DIAS DE INICIO Q1

VINCRISTINA (I

LASPARAGINASA OO0
GRADO DE MUCOSITISO7

SEPTICEMIA o
TRATAMIENTO TOPICO U
CUALTX TOPICO
ANTIBIOTICO SISTEMICO U
LEUCOCITOS TOTALES
NEUTROFILOS MM3
LINFOCITOS MM3
PLAQUETAS

HEMOGLOBINA
TRATAMIENTO CLAVO U
TRATAMIENTO DAKTARIN I
FECHA DE INICIO TX MUCOSITIS
TAMARO DE LA LESION MM
GRADO DE MUCOSITIS2 |

TRATAMIENTO TOPICO2 [

CUALTX TOPICO2

ANTIBIOTICO SISTEMICO2 I

LEUCOCITOS TOTALES2
NEUTROFILOS MM3 2
LINFOCITOS MM3 2
PLAQUETAS2

HEMOGLOBINAZ
TRATAMIENTO CLAVO2 U
TRATAMIENTO DAKTARINZ
FECHA DE REVISION2

TAMARO DE LA LESION2
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