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RESUMEN

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una neoplasias hematologicas donde en la
cavidad bucal frecuentemente se desarrollan lesiones orales, siendo la mucositis
posquimioterapia, la mas frecuente, debido a falta de selectividad celular de la
quimioterapia hacia células con elevada replicacion como las de mucosa bucal,
implicando un riesgo para infecciones locales y sistémicas. Objetivo: Determinar los
factores de riesgo para el desarrollo de lesiones orales (mucositis e infecciones) en
nifos con LAL sometidos a quimioterapia en el periodo 2012-2013. Material y métodos:
Estudio longitudinal prospectivo en nifios con LAL incluidos en régimen de quimioterapia.
Muestra: La total disponible durante 2012-2013. Factores de riesgo analizados: edad,
sexo, desnutricion, neutropenia e higiene bucal asociados a lesiones orales. Analisis:
Medidas de frecuencia, analisis bivariado (prueba exacta de Fisher) y riesgo relativo de
lesion oral. Resultados: La muestra estuvo conformada por 17 nifos (2-16 afios), del
total de la muestra el 71% desarrolld lesion oral; 65% mucositis oral, 29% infeccion
bacteriana y 12% candidiasis; realizamos 24 cultivos bucales, 20 fueron positivos (dos
KOH para candidiasis oral y 17 cultivos de secreciones orales y una serologia para
VHS). El factor de riesgo asociado a grado 3 y 4 de mucositis oral fue desnutricion =2
semanas (RR 2.66, IC 95% 1.06-2.50, p= 0.009), neutropenia severa 24 semanas (RR
2.00, IC 95% 1.07-3.71, p= 0.044) e higiene bucal deficiente 24 semanas (RR 4.50, IC
95% 1.33-15.38, p=0.021).
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SUMMARY

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a hematologic malignancies where in the oral
cavity is frequently oral lesions develop, being the most common post-chemotherapy
mucositis, due to the lack of cell selectivity of chemotherapy into cells with high
replication as the oral mucosa, implying a risk for local and systemic infections. Aim: To
determine the risk factors for developing oral lesions (mucositis and infections) in children
with ALL in chemotherapy in the period 2012-2013. Methods: Prospective longitudinal
study in children with ALL, included in an intensive chemotherapy regimen. Sample: All
available sample during 2012-2013. Risk factors analyzed: age, gender, malnutrition,
neutropenia, and oral hygiene associated to oral lesions. Analysis: Frequency
measurements, bivariate analysis (Fisher’s exact test) and relative risk of oral lesions.
Results: The sample was composed of 17 children (2-16 years), of the total sample 71%
developed oral lesion; 65% oral mucositis, 29% bacterial infection, and 12% candidiasis;
24 oral cultures were undertaken, out of which 20 tested positive (two KOH for oral
candidiasis, 17 tested of oral secretions and one serology for HSV). The risk factor
associated to grade 3 and 4 mucositis was malnutrition =22 weeks (RR 2.66, 95% CI 1.06-
2.50, p=0.009), severe neutropenia 24 weeks (RR 2.00, 95% CI 1.07-3.71, p=0.044) and
deficient oral hygiene 24 weeks (RR 4.50, 95% CI 1.33-15.38, p=0.021).
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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’; la caracteristica que lo define es la generacion rapida de células
anormales que crecen mas alla de sus limites normales invadiendo zonas adyacentes al
sitio de origen y diseminandose a otros organos dando lugar a la formacion de
metastasis®. El factor causal es multifactorial con predominio de mutaciones somaticas
en 85% de los casos, mientras que en el 15% es transmitido por predisposicién genética;
asi la proporcidbn de neoplasias malignas en pediatria que poseen un componente
hereditario, es reducida. En el momento actual existe evidencia que senala que el cancer es
el resultado de mutaciones multiples en el acido desoxirribonucleico (ADN) de las células

tumorales®.

En el contexto de la carcinogénesis es necesario sefalar que se reconocen varios
factores desencadenantes pero en la mayoria no existe una etiologia bien definida,
. .. irge 3 . . s
especialmente en la poblacion pediatrica®. En la infancia, el cancer generalmente
involucra estructuras embrionarias con disturbios en la proliferaciéon y diferenciacion
celular, comprometiendo con mayor frecuencia a las células del sistema hematopoyético,
constituyendo padecimientos hemato-oncologicos de los cuales las leucemias se
colocan en primer lugar seguidas de los linfomas, asi mismo, se observa también una gran

ocurrencia de tumores solidos”.

La mayor proporcion de enfermedades hemato-oncoldgicas se presentan en edades
tempranas desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad, situacién de gran impacto en
salud publica®, pero entre los cuatro a cinco afios existe una maxima expresion, sin
embargo existen padecimientos que tienen mayor incidencia en la etapa del lactante, como
son el Retinoblastoma, el Neuroblastoma y la Histiocitosis, esta ultima, a pesar de que no
esta bien definido de que se trate de un padecimiento maligno, si tiene un origen reactivo,
neoplasico, inmunitario e infeccioso, y a la vez existen otros que predominan en la

adolescencia, como el Osteosarcoma y el Sarcoma de Ewing; entre los grupos etarios
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intermedios, los tumores mas frecuentes son los linfomas, las leucemias, el tumor de

Wilms y los tumores del sistema nervioso central, entre otros®.

A nivel mundial el cancer es la principal causa de mortalidad, se le atribuyen 7.9 millones
de defunciones ocurridas en 2007; la OMS informa que existen alrededor de 10 millones
de casos nuevos por afio, incluyendo la poblacién por debajo de los 18 afios de edad’.
En Meéxico 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 afos, 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® °.

La tasa sefialada por organismos nacionales marca que el cancer entre los 4 y 15 afnos
tiene una incidencia de 122 casos nuevos/millon/afio; el numero informado en los
Estados Unidos en 1999 fue de 12400 casos/afio en menores de 19 afios, (~ 8700 casos
entre los 0 y 14 afos, y ~ 3700 entre los 9 y 14 afios), en México la incidencia fue de
9600 casos/afo; en cuanto al género la incidencia fue 1/300casos en nifios y 1/333 en
nifias’® ',

En la edad pediatrica, los padecimientos mas comunes en orden de frecuencia para la
edad de 0 a 14 afios, es la leucemia aguda linfoblastica (LAL) que representa 23.6%'°,
para el grupo de 15 a 19 afos es significativamente diferente en donde el linfoma de
Hodgkin es mas frecuente con 16.4%, los tumores de células germinales 12.8%, linfomas no
Hodgkin el 8.2%, el Osteosarcoma 4% y el sarcoma de Ewing el 2.4%, mientras que la
leucemia aguda linfoblastica representa el 5.8% de los casos en esta edad'® (tabla 1).
Durante el afio 2002 en México, las leucemias fueron la segunda causa de muerte en
nifos de 5 a 14 afnos de edad; el registro Epidemiolégico de Neoplasias Malignas
reporto en el 2010 una incidencia anual de leucemias agudas (LA) en la poblacién
general de 2/100,000 habitantes/ afio; para la LAL es de 1.3 /100,000 habitantes/afio,

con una tasa de 2.71 por 100,000 habitantes'""'.
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Tabla 1. Principales tumores en edades especificas en México (Tomada de Rivera Luna R.

Rutas criticas en la evaluacion y tratamiento de los niflos con cancer. Editores de textos Mexicanos, S.A

de C.V 2009).

ORDEN DE | <1 (ANO) 1-12 (ANOS) 13- 18 (ANOS)
FRECUENCIA

1° LAL LAL Linfomas

2° SNC SNC SNC

3° Retino Linfomas T. 6seos

4° Tumor de Wilms Wims LA

(DGE/SS, 2001) ,

(LA: Leucemia aguda, SNC: Tumores del sistema nervioso central; Retino: Retinoblastoma; T. Oseos: Tumores
6seos malignos)

Las LA son un grupo heterogéneo de enfermedades, que surgen a partir de la
proliferacion clonal maligna de una célula inmadura de la serie hematopoyética, como
las células linfoides o mieloides inmaduras. La leucemia es el cancer infantil mas comun
y la causa mas comun de muerte relacionada con la enfermedad en la infancia®>'®. 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 mutacién 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 fisiolégicos normales y que poco a poco se vuelven una célula

predominante en la medula 6sea®

Las LA se dividen en linfoblasticas (LAL) y no linfoblasticas; las LAL se caracteriza por la
proliferacion incontrolada de progenitores linfoides en la meédula 6sea, con la
consiguiente acumulacion de linfoblastos malignos en la médula 6sea y en la sangre
periférica’. Tradicionalmente las LAL se clasificaban de acuerdo a la citomorfologia
Franco-Américo-Britanica (FAB), pero desde hace mas de dos décadas, la clasificacion
del inmunofenotipo constituye la base actual para determinar su estirpe celular. La

clasificacion de acuerdo a su morfologia celular (FAB) clasifica a la LAL como L1, L2 y
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L3 en base a las caracteristicas morfologicas de la célula leucémica (tabla 2), entre el 70

y 85 % de los pacientes pediatricos cursan con LLA L1; este sistema clinicamente no es

muy importante, ya que no ayuda a planificar el tratamiento'®'*

Tabla 2. Clasificacion de Leucemia Linfoblastica Aguda (FAB) (Tomada de Pizzo PA and

Poplack DG. Principles & Practice of Pediatric Oncology. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins
2011).

Caracteristicas L1 L2 L3
morfoldgicas
Tamafno celular Predominantemente Grandes y | Grandes y homogéneas
pequenas heterogéneas
Cromatina nuclear Homogénea Variable, heterogénea |Homogénea y finamente
dispersa
Forma del nucleo Regular, indentado Irregular, hendido y|Regular, de oval a
frecuentemente redondo
indentado
Nucléolo No visible o pequefio y|Uno o mas, grandes Prominente, uno o mas
vesicular
Cantidad de citoplasma | Escaso Variable, abundante Abundante

Basofilia del citoplasma | Poca o moderada, rara | Variable, profunda en |Muy profunda
vez intensa algunos

Vacuolas Variable Variable Prominentes
citoplasmaticas

La clasificaciéon de acuerdo a su inmunofenotipo de las células leucémicas, se basa en
identificar la linea de linfocitos afectada, esto es los linfocitos T o B (tabla 3); es el criterio
mas importante, junto a la caracterizacion de las anormalidades cromosdmicas en
predecir la respuesta al tratamiento (figs. 1 y 2). Los nifios con leucemia aguda de
células pre B o Pre B tempranas reaccionan mejor que los que tienen leucemia de
células T o de células B maduras. Las LAL “T” constituyen per-se un grupo de leucemias
poco frecuentes (10%) que indiscutiblemente tienen un prondstico pobre y por lo tanto su
identificacion es esencial ya que se encuentran dentro de las LAL de alto riesgo™.



Tabla 3. Inmunofenotipo de leucemias linfoblasticas agudas ™.

Tipo celular

Expresion de Antigenos

Linaje B

CD22+0CD 79% +

Pre-B temprana (pro-B)

hiperdiploide y otros.

CD34+/CD19 +, CD22 +, clgm -, slg -, t (4:11)+, t (9:22)

Pre-B

CD34-/CD19 +/CD20+/CD22 +/ FAB L1/L2

Pre-B transicional

CD19 +, CD22 +, clgm +, slg +

B madura

CD19 +, CD22 +, clgm +, slg +,

slgk+oslgl+

Linaje T

CD7 +, CD2 +, CD5 +, CD1a +,

CD3 +

Leucemias
de estirpe B

Pro B/Pre B ——l

Temprana

Comun
(c LAL)

/
\ »

Pre B

LAL B

DEFINICION

CD34+/CD19+
t(4;11), t(9;22)
Hiperdiploide
y otras.TDT+

CD34+/-, CD19+
CD10+, TDT+
Hiperdiploide
t(12;21), t(9;22)

CD34-/CD19+
CD20+/CD22+
t(1;19), t(9;22)
TDT+

CD10+/-, CD19+
TDT -

¢Es LAL o Burkitt?
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Figura 1. Clasificacion de leucemia aguda linfoblastica de linaje B (Tomado de Rivera Luna R.
Rutas criticas en la evaluacion y tratamiento de los nifios con cancer. Editores de textos Mexicanos, S.A

de C.V 2009).
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DEFINICION

> CD3+, CD7+
ProT Traslocaciones
ro Maltiples TF/TCR

CD2+/-, CD5+

/ CD8+
Traslocaciones
Pre T Multiples TFITCR
\ CD2+/CD5+
CD8+
>

Leucemias
de estirne T

Comun Traslocaciones
T Multiples TF/TCR
LALT » | TCR a/p+, y5+
Tardia

Figura 2. Clasificacion de leucemia aguda linfoblastica de linaje T (Tomado de Rivera Luna R.

Rutas criticas en la evaluacion y tratamiento de los nifios con cancer. Editores de textos Mexicanos, S.A
de C.V 2009).

Las manifestaciones clinicas de la leucemia al diagnostico y, consecuentemente, los
sitios de infiltracion pueden ser variados y estar en relacion con la edad del paciente, el
geénero (infiltracidn testicular), la carga leucocitaria (mayor afeccion al reticulo endotelial
y sistema nervioso central), al inmunofenotipo (comunmente el inmunofenotipo B) (fig.
3); este ultimo condiciona gran infiltracion a higado, bazo, y ganglios linfaticos. El
inmunofenotipo T, ademas de presentarse por lo general en varones de mas de 10 afos
de edad, se acompanfa de grandes adenopatias de mediastino anterior y superior, por lo
comun con sindrome de compresion de vena cava superior, en ellos se puede observar
una gran carga leucocitaria con leucocitos en sangre periférica superior a 100 000/mm?®,
ademas llega a desarrollar un sindrome de lisis tumoral con manifestacion de

insuficiencia renal aguda'™
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Hepatoespleno-
megalia 68%

Esplenomegalia
%

Otros 21%

Signos y
Sintomas .
- Fiebre
61%
Dolor 6seo 23%
. *
Hemorragia Adenopatias
48% 50%

Figura 3. Frecuencia de las manifestaciones clinicas mas comunes de LAL (Tomado de Rivera
Luna R. Rutas criticas en la evaluacién y tratamiento de los nifios con cancer. Editores de textos
Mexicanos, S.A de C.V 2009).

Los regimenes de tratamiento actuales van a variar de acuerdo al inmunofenotipo y los
resultados se ven reflejados en aproximadamente el 80% de supervivencia general en
nifios con LLA. En particular, los efectos secundarios a largo plazo son de gran interés
en oncologia pediatrica, ya que estos pacientes son tratados a muy temprana edad y

permanecen muchos afos en tratamiento .

Las diferentes pautas de tratamiento que reciben los pacientes hemato-oncolégicos son
a base de quimioterapia asociada en algunas ocasiones a radioterapia, cirugia
oncoldgica y trasplante de células hematopoyéticas, actualmente poliquimioterapia para
buscar un efecto sinérgico de los farmacos y disminucién de los efectos adversos'®",
controlar el crecimiento, replicacion y destruir células malignas en diferentes fases del
ciclo celular, pero la falta de selectividad de estos, hacen que actuen de manera

indiscriminada sobre células normales produciendo efectos tdxicos en las células que se
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caracterizan por su alta tasa de replicacion como lo son las células hematopoyéticas, los
foliculos pilosos y las de los epitelios'®, alterando su capacidad de renovacion y
causando efectos secundarios que varian en funcién de la intensidad y vias de

administracion, los cuales afectaran diversos sistemas del organismo'%2%2"22,

ANTECEDENTES

En las neoplasias hematoldgicas se describen con frecuencia lesiones en la cavidad
oral, que pueden ser manifestaciones primarias de la enfermedad o bien secundarias a
los diferentes tratamientos a los que son sometidos los pacientes; las complicaciones
orales relacionadas con la quimioterapia son debidas a multiples factores?®, destacando la
lesion letal y subletal de los tejidos orales, la deficiencia inmunitaria y la interferencia con el
proceso normal de curacion'” . El dafio directo de la quimioterapia hacia los tejidos
orales, resultado de la terapia citotoxica para el cancer en la mitosis de la proliferacién
del epitelio basal oral, también llamada estomatotoxicidad, lo que inhabilita la limitacion

local de enfermedades orales menores durante la mielosupresion de los pacientes'® 2%

25,26

Algunos autores denominan a las alteraciones de la mucosa oral estomatitis, pues el
término mucositis puede hacer referencia a cualquier membrana mucosa del organismo;
no obstante, existe un acuerdo en la literatura internacional para denominar como
mucositis oral a las alteraciones que los tratamientos oncolégicos provocan en ella®’. El
término, surgio a finales de los afios 80 para definir la inflamacién en la cavidad oral
inducida por la quimioterapia y la radioterapia, pues esta inflamacion, representa una
entidad distinta a la estomatitis®, el termino Mucositis oral es usado para describir el
proceso inflamatorio de la mucosa oral inducida por quimioterapia y/o radioterapia
mientras que la estomatitis generalmente se refiere a cualquier inflamacion de los tejidos

orales®® 2829

La mucositis es una reaccion inflamatoria de la mucosa orofaringea a los farmacos

quimioterapicos, afectando una o mas partes del tracto digestivo, desde la boca hasta el
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ano, ya que tienen el mismo origen embrioldgico?®**’; se manifiesta como eritema y

edema en la mucosa hasta formar ulceras orales con hemorragia secundaria e intenso
dolor®’; se desarrolla a causa de la ruptura de las cadenas de ADN que conducen a la
muerte celular®?, precedida por una serie de eventos biolégicos como la destruccion de
queratinocitos basales que no realizan su recambio?!, existe ademas una atrofia del
tejido escamoso epitelial, por la destruccion de las células madre en la capa basal del
epitelio con ligero infiltrado inflamatorio en el area basal y evidencia morfolégica de dafo
endotelial, apoptosis de fibroblastos y cambios degenerativos en el tejido conectivo y
endotelio en la submucosa®, en un alto porcentaje hay un exudado de fibrina hacia la
superficie ulcerada formando pseudomembranas que pueden persistir entre 1-2
semanas, periodo de susceptibilidad a bacteremia y sepsis; existe ruptura del colageno y
pérdida de continuidad de las mucosas, como consecuencia del adelgazamiento del
epitelio’®?%%33: |a mucositis acontece después de 7 a 10 dias del inicio de la
quimioterapia, cerca del momento mas bajo del conteo de neutrdfilos llamado fase nadir,
donde la mucosa labial y bucal, lengua, piso de boca y paladar blando son mas
afectados que los tejidos mas queratinizados como el paladar duro y la encia, pudiendo
deberse a una mayor tasa de renovacion de las células epiteliales'®?>%; esta
sintomatologia impide la alimentacion 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® >".

La mucositis es un proceso bioldgico de cuatro fases mediadas por citocinas y factores

de crecimiento®®?. Figura 4.

1. Fase inflamatoria vascular: Causada por la liberacion de citocinas inflamatorias (por
ejemplo, la interleucina 1 [ IL - 1 ] en los tejidos conectivos) del epitelio y tejido conjuntivo

produciendo un aumento de la vascularidad subepitelial.

2. Fase epitelial: Se caracteriza por una reduccion de la renovacion epitelial que resulta
en la atrofia, debido a los agentes citotoxicos que actuan en la fase S del ciclo celular.
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3. Fase ulcerativa/microbiologica: Debido a la ruptura de barreras mucosas, es la fase
mas sintomatica y compleja, debido al alto riesgo de infeccion. La colonizacion de
bacterias penetran en la submucosa, se activan los macréfagos, se producen citocinas y
factores angiogénicos en la submucosa secundario a la ruptura de las barreras

mucosas.

4. Fase curativa: Depende de la renovacion de las células de proliferacion y
diferenciacién. Las células epiteliales migran debajo de la pseudomembrana superficial
para formar una superficie de la herida intacta, este evento es seguido por la continua

proliferacion hasta que el espesor de la mucosa vuelve a la normalidad.

NORMAL EPITHELIUM Phase 1 Phase 2-3 Phase 4 Phase 5
Initiation Messaging, signalling Ulceration (mucositis) Healing
and amplification

Basal cell Fibroblast

Fig. 4. Modelo patobiolégico de las cinco fases de la mucositis oral. (Tomado de Sonis ST. A
Biological Approach to Mucositis. J Support Oncol 2004; 2:21-36).

El dafio directo de la quimioterapia hacia los tejidos orales, se debe a la toxicidad
regional y sistémica que forma parte de la fase ulcerativa / microbiolégica; en esta fase
debido al compromiso inmunoldgico y la neutropenia resultante de la mielosupresion,
hacen que la cavidad oral del paciente con mucositis se torne en un ambiente propicio

para colonizacion y proliferacion de microorganismos oportunistas y patégenos capaces
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de promover infecciones oportunistas entre ellas, las infecciones fungicas,
principalmente la Candidiasis, que representan aproximadamente 50% de las
infecciones orales en pacientes inmunolégicamente comprometidos, principalmente la de
tipo pseudomembranosa*>*; son frecuentes infecciones del grupo herpes virus, como el
virus herpes simple, varicela zoster, Epstein Barr y citomegalovirus e infecciones
bacterianas que colocan al paciente en riesgo de septicemia y diseminacién sistémica,
constituyendo asi una de las complicaciones mas graves, aumentando la morbilidad y

16,17,20,25

mortalidad del paciente Algunos autores, sefialan que mas de un 25% de los

eventos de sepsis en los pacientes oncolégicos, podrian tener su origen en la cavidad

' y su resolucion es paralela a la recuperacién hematoldgica®.

buca
Los farmacos que son causa mas frecuente de mucositis son los del grupo de
antimetabolitos que actuan en diferentes fases del ciclo celular como el metotrexate, 5-
fluorouracilo, citarabina, adriamicina, 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° E| 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 asociacion de mucositis con factores de riesgo que

pueden incrementar su desarrollo'920:2437:38.39.4041.42tap| 5 4).

Tabla 4. Revision de estudios de factores de riesgo para mucositis oral en nifos (Fuente

directa).
AUTOR TIPO DE ESTUDIO | EVALUACION Y | RESULTADOS

Y MUESTRA FACTORES DE RIESGO
Cheng KK | Cohorte prospectiva, | Evaluaciones todos los dias | 140 pacientes, 11.76 + 3.3 afios,
et al. 2011 | muestra por | hasta el dia 14 después de | 63% varones y 78 (56%)
24 conveniencia: quimioterapia con auto | neoplasias hematologicas.

_ _ _ informe de boca y dolor de
Estudio multicentrico | garganta y mucositis oral. 57  pacientes  presentaron
en 140 pacientes de mucositis (41%, 1C95%, 32.6-

48,8%) de estos 32 (23%, IC
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6-18 afnos.

Criterios de
inclusion:
Enfermedades
hematolégicas y

tumores solidos en
quimioterapia

(Etoposido,
Metrotexate,
Citarabina o
Adriamicina),
seguimiento durante
las fases de
induccién o

consolidacion 2007 a

FACTORES DE RIESGO

1. Edad

2.Género
3.Diagndstico de cancer
4 Historia pasada de
mucositis

5.Nivel de ansiedad
6.Tratamiento

7.Conteo de Neutrofilos
8.Valor de creatinina
9.Toxicidad hepatica
10.Toxicidad renal
11.Nausea y vomito
12.Higiene oral

13. Uso de factor de

95%,15.9-29.8%) presentaron
mucositis no grave y 25 (18%,
IC 95%, 11.5-24.2%) mucositis
3-4 (grave).

Tiempo medio de aparicion 4.7
+ 2.7 dias, duracion media 6.3 +
4 dias.

En el analisis de regresion
logistica multivariado. pacientes

con y sin mucositis fueron
similares en edad, sexo,
cuidado oral, funciéon renal,

nauseas y vomitos y uso de
factor de crecimiento no tuvo

2009. crecimiento significancia estadistica
(p=0.25).
Mucositis, asociada con
neutropenia, citotoxicidad
indirecta, mucositis previa y
nivel de ansiedad controlando
por quimioterapia (p<0.01).
Otmani N, | Cohorte prospectiva. | Mucositis severa (OMS) | RESULTADOS
Alami R, relacionada con altas | Los padecimientos
Hessissen Hospital  Pediatrico | concentraciones de | hematoldgicos presentaron mas
L, Mokhtari | Hemato - oncoldgico | metrotexate. mucositis oral que tumores
A, 970 pacientes <16 solidos.
Soulaymani | afios  consecutivos | FACTORES DE RIESGO
A, Khattab | que reciben Con prueba exacta de Fisher,
M. 2011%". | quimioterapia por | 1. Género existio relacion entre
tumores sdlidos vy | 2. Edad neutropenia y mucositis.
enfermedades 3. Estado nutricional
hematoldgicas entre | 4. Ambiente microbiano oral | No  existio relacion  entre
enero del 2001 vy | 5. Funcion salival mucositis, sexo, edad vy
diciembre del 2006. | 6. Metrotexate en plasma superficie corporal.
7.Bajo peso
8.Neutropenia Todos los  quimioterapicos
9. Pre existente condicion estuvieron asociados con
oral mucositis. La leucemia aguda
10. Grado de higiene oral mieloide presento alta incidencia
11. Alteracion renal y de mucositis.
hepatica en quimioterapia
(incremento severidad de la | La severidad de mucositis fue
Mucositis). relacionada con la
12. Predisposicion genética. predisposicion genética_
Anirudhan Cohorte prospectiva, | Analisis de lesiones por | RESULTADOS
D, Bakhshi | muestra por | medio de frotis en la base de | 70 pacientes. Mediana de 4.25
S, Xess |, | conveniencia: la lesion y toma de | afios (6 meses - 15 afios).
et al. hemocultivos, serologia y
2008%, Nifios <15 afios en | EGO para: 41 episodios de mucositis en
quimioterapia  con induccién, 39 episodios en
LAL en protocolo | 1. Hongos intensificacion y 20 en
MCO-841, 2. Bacterias mantenimiento.

seguimiento en la
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etapa de induccion,
intensificacion y 18
meses
mantenimiento.

n = 70 pacientes que
presentaron 100
episodios de
Mucositis Oral entre
2003 a 2004; 41, 39
y 20 episodios de
mucositis oral
durante las fases de
induccién,
intensificacion y
mantenimiento de la
quimioterapia,
respectivamente.

3. HSV
FACTORES DE RIESGO

1.Género

2.Grado de neutropenia
3.Neutropenia prolongada
5.Antibiéticos previos
6.Uso de esteroide
7.Fiebre
8.Microorganismos Orales
Bacterias/Fungicos/Virales
9.Sepsis

- Bacteriana / Fungica
10.Hifas fungicas en orina
11.Conmorbilidades
Neumonia /Shock /Diarrea
12.Virus Herpes simple

37% mucositis grado |, 30%
grado Il, 23% grado Il y 10%
grado IV.

Shock séptico con tendencia a
mucositis grave, 6 de origen

fangico y 14 de origen
bacteriano (p = 0.07).
39 organismos (hongos)

aislados de cavidad oral en 38
episodios de infecciones
fungicas.

Alta asociacion de colonizacion
fungica oral con uso de
esteroides (p = 0.07) vy
presencia de hifas fungicas en
orina (p = 0.06).

3 fallecimientos: 2 por Candida
tropicalis y uno por Aspergillus
niger, ningun caso cultivado de
septicemia demostré fuente oral.

Elevacion de anticuerpos HSV
(>1.8) en 16 pacientes, 7 (44%)
de estos desarrollaron ulceras
orales. Un paciente con VHS-1
aislado en cultivo oral.

Cheng
KKF,
Goggins
WB, Lee
VWS, et al.
2008%.

Estudio de casos y
controles:

51 casos vs 51
controles durante
2000 al 2005, en
pacientes de 1-18
anos de edad
pareados por edad,
tipo de cancer vy
quimioterapia

(protocolo contra
malignidades
hematolégicas o]

tumor solido).

Seguimiento desde
induccion hasta dia
21 de quimioterapia.

Nifio  con
oral >

Caso:
mucositis
grado 2 (OMS)
durante 1-21 dias
después de
quimioterapia

Mucositis Oral con respecto
a los factores de riesgo en
pacientes con Leucemia
Aguda Linfoblastica,
Leucemia Aguda Mieloide,
Osteosarcoma,
Neuroblastoma, Sarcoma
Ewing y Rabdomiosarcoma

FACTORES DE RIESGO

1. Sexo

2.Indice de Masa Corporal
antes de la quimioterapia
3. Peso

4. Altura

5.Problemas preexistentes
dentales

6.Uso de suplementos
multivitaminicos

7. Factores de crecimiento
8. Recuento absoluto de
neutroéfilos

9.Pico de transaminasa
10.Valores de creatinina

RESULTADOS
102 niflos, media de edad 7.6 +
5.2 afos, 64% varones.

El 82% presentaron
enfermedades hematolégicas y
18% tumores solidos.

En el modelo multivariado, el
peso corporal bajo (p=0.013), el
valor mas bajo de neutrofilos
(p=0.0025) y un mayor pico de
creatinina (p=0,025) se
asociaron significativamente con
un mayor riesgo de Mucositis.

Los niflos con neutropenia,
elevacion de creatinina sérica y
peso corporal bajo antes de la
quimioterapia tuvieron mayor
riesgo de desarrollar mucositis
oral.
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Control: Nifio con | 11. Nausea/Vomito
mucositis oral < al
grado 1.
Cheng Estudio de casos y | Asociacion de metrotexate | RESULTADOS
KKF. controles: (MTX) en plasma a las 42 y | Nifios con MTX* ™ > 10
2008%. 66 hrs con recuento | Mmol/l tenian un OR de 4.3 (IC
28 pacientes | absolutos de neutrdfilos | 95% 0.6-29.2) de desarrollar
pediatricos de 6-18 | (RAN), disfuncién hepatica | mucositis oral en comparacion
afios con LAL vy | (transaminasas), con nifios con MTX* "™ <10
osteosarcoma. en | nausea/vomito y mucositis | Mmol/l.
quimioterapia  con | oral (MO) en nifios con LAL y
protocolo  HKALL 97 | osteosarcoma. Nifios con MTX® M@ > 02
para recién Mmol/l tenian un OR de 8.2 (IC
diagnostico con | 11 nifios con grado > 2 de | 95% 1.4-47)de desarrollar MO
riesgo estandar o | MO durante 1-14 dias desde | en comparacion con nifios que
intermedio o | inicio de metrotexate (caso) | tenian MTX "™ <0.2 Mmol/l.
protocolo en casa | comparados con 17 nifos
para osteosarcoma y | controles con la misma edad, | Nifios con RAN< 1,0 x 107!
recepcion de 1° ciclo | diagndstico 'y dosis de | tenian un OR de 1.2 (IC 95%
de quimioterapia por | metrotexate y mucositis oral | 0.3-5.5) de desarrollar MO en
IV de metrotexate | < 2. comparacién con nifios con
(12.5 g/m?) del 2000 RAN> 1.0 x 10° /.
al 2001.
FACTORES DE RIESGO Niflos con nauseas / vomitos
(OMS) grado <2 tenia un
1.Concentracion de | OR=8.7 (IC 95% 1.5-49.2) de
metrotexate  en plasma | desarrollar MO en comparacion
2.Recuento  absoluto de | con nifios que tenian grado = 2
neutrdéfilos (RAN) | nauseas/ vémito.
3.Disfuncion hepatica
4 Nausea/vomito MO se asocia con MTX®® "2 y
5.Mucositis Oral el nivel de las nauseas / vomitos
grado < 2.
Figliolia Estudio FACTORES DE RIESGO RESULTADOS
SLC, Retrospectivo: De 169 pacientes, el 46%
Oliveira DT, 1. Sexo presento mucositis oral.
Pereira 169 pacientes (5 | 2.Edad
MC, et al. meses a 18 afios) | 3.Alto recuento de leucocitos | Edad, sexo y recuento
2008*. con LAL en | al diagndstico leucocitario no se
quimioterapia  ALL- | 4.Quimioterapia correlacionaron con mucositis
BFM-95, BCLSG-93 | 5.Diagnéstico oral (X).
(Brazilian Childhood | 6.Duracion del cancer
Leukaemia Study | 7.Grupo de riesgo Analisis multivariado: Existié un
Group), BCLSG-99 y | 8.Enfermedad sistémica mayor riesgo para mucositis oral
ALL-BFM 02, en | simultanea. (p=0.009) en pacientes con
Brasil (1994- 2005) 9. Eventos adversos ALL-BFM-95.
(recurrencia, perdi6 en el
seguimiento y muerte),
asociados con mucositis.
Cruz LB, | Ensayo clinico | Aplicacién de laser de baja | RESULTADOS
Ribeiro AS, | aleatorizado: energia por 5 dias después | 70 pacientes: 65% hombres,
Rech A, et de la quimioterapia para la | 58% con leucemia o linfoma,
al. 2007*%. | Aplicacién de laser | prevencién o reduccién de la | 42% con tumores sélidos. Edad

de baja energia en

8.7+4.3 afos, 29 pacientes con
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62 pacientes de 3 a
18 afos de edad con
leucemia o linfoma vy
tumores sdlidos en
quimioterapia o]
trasplante de células
madre
hematopoyéticas
entre 2003-2005.

severidad de mucositis oral.
FACTORES DE RIESGO

1. Edad

2. Género

3. Enfermedad: tumor solido,
linfoma y leucemia
4.Quimioterapia

5.Higiene Oral

6.Estado nutricional

7.Salud bucal

laser (casos) y 31 controles.

La evaluacién del grado de
mucositis por un examinador
cegado.

Dia 1: No se presentd mucositis.
Dia 8: 36% mucositis, 13 eran
grupo laser y 7 grupo control.
Dia 15: 41% pacientes con
mucositis, 13 grupo de laser y
11 grupo control. No se mostro
beneficio del uso profilactico del
laser.

Fadda G et
al. 2006".

Estudio de casos y
controles:

Tamano de muestra
(programa  PIGAS)
337 nifios edad entre
1-15 afios, con un
periodo de
reclutamiento de
1992-2003.

Cinco grupos de
tumores: Cerebrales
(n=97, 28,8%),
germinales (n=100,
29,7% incluyendo
neuroblastoma,
neuroblastoma y
retinoblastoma),
sarcoma (n=104,
30,9% incluyendo el
osteosarcoma,
sarcoma de Ewing
sarcoma y
rabdomiosarcoma),
tumores Hodgkin
(n=20, 5,9%
incluyendo la
enfermedad de
Hodgkin y el linfoma
no Hodgkin) y otros
(n=12, 3,6%), estos
se dividieron en 3
grupos segun la
quimioterapia:
Melfalan, busulfan vy
protocolo alquilante.

FACTORES DE RIESGO

1.Polimorfismo genético
2.Género

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

RESULTADOS
241 pacientes con mucositis oral
(caso) y 96 sin mucositis

(control). 213 hombres, media
de edad 7.6 afos.

El género y la edad no fueron
identificados como factor de
riesgo.

La anorexia estaba
frecuentemente en pacientes
con mucositis, =241 (x°=68,01,
p<0.001)

Los tres regimenes de
quimioterapia fueron asociados
con mucositis oral (x°=22.42, p
<0.01).

Los pacientes tratados con
busulfan tuvieron alta
prevalencia de mucositis (153
sujetos, 63,5%) y se asocio
directamente con el estado del
caso, (OR=2.1, IC 95%1.3-3.0).

Las infecciones bacterianas se
observaron en el 97,8% en el
grupo 1 (mucositis oral) y el
81.3% en el grupo 2 (x2=29.93,
p<0.01). Infecciones bacterianas
y tumores germinales
relacionadas con mucositis oral
tuvieron un de OR 1.4y 1.8 (IC
95% 1.2-1.7 Y 1.1- 25)
respectivamente.




21/51

Algunos autores describen 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
para el factor de crecimiento epidérmico en el epitelio del paciente®****. El tipo de
neoplasia hematoldgica, como las leucemias tienen mayor riesgo de presentar mucositis oral
que los tumores solidos, debido al tipo de terapia oncoldgica; la condicion oral pre
tratamiento como otro factor de riesgo a desarrollar mucositis también es considerado por
diversos autores, ya que la pobre salud oral o una enfermedad periodontal pre-existente

presentan aun mayor riesgo?> .

Otros factores de riesgo para una mayor incidencia y aparicion temprana de mucositis
oral fueron: 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 citocinas pro-inflamatorias en la mucosa oral, lo que agrava
el grado de mucositis oral®**°. Diversos autores mencionan como un factor de riesgo
adicional al polimorfismo genético (ya que se ven involucrados genes de transcripcion y
genes asociados con funciones citoprotectoras), el cual aun se encuentra en
estudio’®?"*: 1a acumulacién de estos factores hace que el 85% de los pacientes
sometidos a tratamiento oncoldgico con dosis intensas de quimioterapicos mucotoxicos,
desarrollen complicaciones en la cavidad oral, aunque en otros pacientes no exista
ninguin efecto en ella, recibiendo el mismo régimen de quimioterapia®*?’.

De la gran variedad de sistemas de medicion de la mucositis oral que se consideran
validos, la escala propuesta por la OMS se clasifica dentro de las escalas generales;
esta escala combina el aspecto clinico de la mucosa (cambios y funcionalidad)®,
definiendo el estado de la mucositis segun la severidad de las misma, estableciendo
cuatro grados del 0 — 4, es la escala mas facil de utilizar debido a su sencillez***"; Otra
escala frecuentemente utilizada para evaluar a la mucositis oral es la del Instituto
Nacional de Salud y el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos de
Norteamérica (NCI), presentada en la actualizacion de los “Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 4.0” (CTCAE) en la que diferencia la mucositis
debida a radiacién, a quimioterapicos (establece 5 grados) y la derivada del trasplante
de médula 6sea®® *° (tabla 5).



Tabla 5. Escalas de mediciéon de la mucositis oral.
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ESCALA GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
oMS Normal Enrojecimiento y | Eritema Ulceras Ulceras  muy
eritema de la | Ulceras poco | extensas. extensas.
mucosa extensas. Puede deglutir | La
Puede comer | liquidos alimentacién
solidos solamente no es posible
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
NCI Eritema de la | Ulceras Ulceras Tejido Muerte
Quimioterapia | mucosa irregulares o | confluentes o | necrético inminente
pseudomembranas | pseudomembranas relacionada
Asintomatico/ que sangran al | Sangrado con la
sintomas Dolor moderado | minimo trauma. espontaneo toxicidad.
leves que no interfiere
con la ingesta oral | Dolor severo, | Sintomatologia
interviene con la | que tiene
ingesta oral consecuencias
para la vida

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La etiopatogenia de las lesiones orales en el paciente pediatrico oncoloégico, como la
mucositis oral, aun no esta bien definida, su presencia varia de acuerdo al tipo de
tratamiento oncoldgico que reciben, estado sistémico, nutricional y estado de salud bucal
previo y durante el tratamiento entre muchos otros factores, presentandose entre un 18 —
20% en el primer ciclo de quimioterapia®; el 50% de las lesiones orales requieren de
intervencion médica, de acuerdo a la severidad de las mismas'’; en publicaciones
internacionales se reporta que un 27.3% de las mucositis orales grado 3 y 4, se
sobreinfectan principalmente por bacterias y son origen de infecciones sistémicas
bacterianas en aproximadamente 15.2%%, por lo que nos planteamos ¢ Cuales son los
factores de riesgo en el desarrollo de lesiones orales en el paciente pediatrico con
Leucemia aguda linfoblastica bajo quimioterapia®?
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JUSTIFICACION

La mucositis oral, es una lesion frecuente posterior a la quimioterapia y un factor de
riesgo significativo para infecciones locales y sistémicas, particularmente en el estado
neutropénico en el que se encuentra el paciente; existen reportes que un 20 — 50% de las
septicemias que se desarrollan en pacientes inmunodeprimidos se originan en boca; la
prevalencia de lesiones orales durante el tratamiento oncoldgico, oscila entre el 30 -
85%, las mas frecuentes son candidiasis, que 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 en algunos casos el paciente no
tolera la via oral resultando en la necesidad de nutricidon enteral y/o parenteral para
prevenir la desnutricion, casi siempre existe un cambio del curso o interrupcién 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 bacteremias.

El papel de un equipo médico oncoldgico y multidisciplinario que incluya al estomatélogo
pediatra en la atencion a estos pacientes es de vital importancia para la prevencion,
diagnostico y tratamiento de las lesiones orales posterior a la quimioterapia; la integridad
de la mucosa oral para el éxito de la quimioterapia constituye un pilar importante en la
disminucién de riesgo de infecciones locales y sistémicas, ya que actua como barrera
protectora del organismo, 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

prevencion y se han centrado en adultos.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores de riesgo para el desarrollo de lesiones orales (mucositis e
infecciones bacterianas, micoticas y virales) en nifios con LAL bajo quimioterapia en el
periodo 2012-2013 en el Instituto Nacional de Pediatria (INP).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si la edad y el género del paciente pediatrico con LAL en quimioterapia se
asocian con la presencia de lesiones orales (mucositis mas infecciones micoticas,
bacterianas y virales locales sobre agregadas).

2. Establecer si la higiene oral, representada por la presencia de placa dentobacteriana
influye en el desarrollo de lesiones orales durante la quimioterapia.

3. Determinar si la desnutricion y un bajo recuento absoluto de neutrofilos se asocia con

el desarrollo de lesiones orales.

HIPOTESIS

La edad, el sexo, la desnutricion, la neutropenia y la higiene oral deficiente influyen en el

desarrollo de lesiones orales en pacientes pediatricos con LAL bajo quimioterapia.
MATERIAL Y METODOS

a) TIPO DE ESTUDIO: Estudio longitudinal prospectivo.

b) POBLACION: Pacientes pediatricos, menores de 18 afios de edad, con diagndstico
de LAL, sometidos por primera vez a quimioterapia en Servicio de Oncologia Médica del

INP, durante el periodo de marzo 2012—marzo 2013.

c) MUESTRA: La total disponible durante el periodo de investigacion (marzo 2012—
marzo 2013).



d) CRITERIOS DE INCLUSION
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1. Pacientes pediatricos menores de 18 afos de edad, con LAL, sometidos a

quimioterapia por primera vez durante el periodo marzo 2012 — marzo 2013.

Consentimiento informado firmado por los padres o tutores.

Asentimiento informado del paciente mayor de 12 ainos.

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.

g) VARIABLES (tabla 6).

Tabla 6. Descripcion de variables independientes y dependientes del estudio.

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO CATEGORIAS
INDEPENDIENTES | CONCEPTUAL OPERATIVA
1. Edad Tiempo transcurrido a | Tiempo de vida en afios | Cuantitativa
partir del nacimiento. tomado de la fecha de | Continua
nacimiento registrada en
el expediente.
2. Género Término biolégico | Caracteristicas biolégicas | Cualitativa 1.Masculino
que denota al sexo. que definen mujer y | Nominal 2. Femenino
hombre; registrado en el | dicotomica
expediente.
5.Desnutricion Estado patolégico | La deficiencia proteica - | Cualitativa 17 - | 1. Ausencia:
caracterizado por la | calérica la medimos a | Nominal 42 dentro de rangos
falta de aporte | través de la Prealbumina mg/dl | establecidos
adecuado de energia | (glicoproteina que evalua 2.Presencia:
y/lo de nutrientes | el estado nutricional en debajo de rangos
acordes con las | sangre), registrada de establecidos
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necesidades
biolégicas del
organismo, que
producen un estado
catabdlico, sistémico
potencialmente

los andlisis de laboratorio
del paciente y del registro
en el expediente clinico.

reversible.
6.Neutropenia Disminucién de | Recuento absoluto de | Cualitativa 0.Ausencia de
neutrofilos circulantes | neutréfilos  (RAN)  en | Ordinal neutropenia
en el recuento de | Biometria Hematica del 1.Neutropenia leve:
glébulos blancos. paciente registrado en 1.000-1.500/ml
hoja de laboratorio en su 2.Neutropenia moderada:
expediente. 500-1.000/ml
3.Neutropenia severa: -
500/ml
7.Higiene oral Método mecanico y | Cantidad de placa | Cualitativa 1. 0 a 15%: Higiene oral
eficaz para eliminar | bacteriana en superficies | nominal buena o excelente.
los restos de placa | dentarias, medida con
dentobacteriana de la | indice O’leary: placa 2. 16 a 49%: Higiene oral
boca por medio de un | bacteriana en superficies regular.
cepillo dental dentarias, tefiidas con un
agente revelador: 3. 50 a 100%: Higiene oral
sumatoria de superficies deficiente.
dentarias tefidas / total
de superficies * 100 999. No aplica (no hay
dientes)
VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO CATEGORIAS
DEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERATIVA
1.Mucositis oral Reaccién inflamatoria | Escala de la OMS para | Cualitativa 0. Ausencia:
de la mucosa | mucositis oral. Nominal Grado 0: Mucosa integra
orofaringea, a los 1. Grado 1:
farmacos Enrojecimiento y eritema
quimioterapicos. de la mucosa.
2. Grado 2:
Eritema, Ulceras extensas,
puede deglutir sélidos.
3. Grado 3:
Ulceras extensas, puede
deglutir liquidos solamente.
4. Grado 4:
Ulceras muy extensas,
imposibilidad de deglutir.
2.Infeccién oral | Infeccidon micotica en | Infeccion por Candida | Cualitativa 0. Ausencia
por Candida spp cavidad oral causada | spp. clinicamente: Nominal 1.Presencia
por Candida spp Candidiasis (Cultivo  positivo  para
pseudomembranosa: candida spp)
Placas blanco
amarillentas, que al
raspado se desprenden
dejando zona

eritematosa, en mucosa

yugal, orofaringea 'y
bordes laterales de
lengua.

Candidiasis

Eritematosa: Area roja
mal definida en mucosa
oral sin presencia de
placas blanquecinas, en
dorso de lengua vy
paladar.
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Candidiasis
Hiperplasica: Placas
blancas que no se

desprenden por raspado,
en mucosa yugal cerca

de areas
retrocomisurables y
lengua.

Queilitis angular:
Enrojecimiento intenso y
agrietamiento con
formacion de costras en
comisuras labiales,

habitualmente bilateral.

Y cultivo positivo para
candida, realizando un
frotis directo del area.

3.Infeccién oral
por virus herpes

Enfermedad
mucocutanea
producidas por la
familia de los
herpesvirus.

Enfermedad
mucocutanea por herpes
virus con diagndstico
clinico compatible con:
Gingivoestomatitis
herpética primaria:
Gingivitis, encias
hemorragicas,
odinofagia, multiples
ulceras precedidas por
vesiculas de contenido
claro amarillento con
bordes festoneados vy
halo eritematoso.
Infecciones por herpes
simple secundario:
Multiples ulceras
precedidas por vesiculas
en ramillete de
amarillentas entre 1- 10
mm en la unién
mucocutanea del labio,
intraoralmente vesiculas
en ramillete,
eritematosas en paladar
y encia.

Y serologia positiva para
virus herpes (IgG/ IgM).

Cualitativa
Nominal

0. Ausencia

1.Presencia:

(Serologia positiva para
virus herpes (IgG/ IgM)).

5.Infecciones
orales bacterianas

Colonizacién de un
organismo en un
huésped por especies
bacterianas
patégenas.

Colonizacién de especies
patégenas en cavidad
oral por diagnéstico
clinico y cultivo positivo
de la lesion o secrecion
oral, compatible con:

Perdida de continuidad
de la mucosa con halo
eritematoso secundaria a
quimioterapia que
prevalezca con o0 sin
secrecion purulenta y/o
secrecion bucal de
aspecto turbio, no
compatible con fluido

Cualitativa
Nominal

0. Ausencia

1.Presencia:

Cultivo positivo para
bacterias en frotis de lesion
oral o recoleccion de
secrecion bucal.
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salival.

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se realiz6 de acuerdo a lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud*®, Capitulo I, Titulo I,
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, y segin lo establecido en el
Articulo 17, Seccion Il, del mismo capitulo esta investigacién se considera como de riesgo
minimo, asi mismo todos los procedimientos fueron de acuerdo a los Articulos 21y 22,y

al Informe Belmont*

, principios éticos y directrices para la proteccion de Sujetos
humanos de investigacion; se les solicité de forma voluntaria su consentimiento informado
por escrito a los padres y/o tutores de los pacientes y se consideré el asentimiento

informado para los mayores de 12 afnos de edad.

Este proyecto de investigacién no causo lesion a las estructuras de la cavidad bucal, se les
explicd verbalmente a los padres o tutores de los pacientes y a los mismos pacientes, la
justificacion y objetivo de la investigacion y los procedimientos que se llevaron a cabo, los
cuales fueron: Exploracion de la cavidad bucal en busca de lesiones orales en los pacientes
pediatricos bajo tratamiento con quimioterapia, control de placa dentobacteriana a través del
indice O’leary, se les informé si tenian alguna lesion oral y el resultado del indice de placa
dentobacteriana, para que tomaran medidas preventivas y de higiene bucal hacia los

pacientes pediatricos.

Se les garantizé que responderiamos a todas las preguntas y dudas acerca de los
procedimientos de la investigacion y se les informd que podrian renunciar a participar en el
estudio en cualquier momento, sin que por ello se crearan prejuicios acerca de su atencion y

tratamiento en el servicio médico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron recolectados en una base de datos del programa excel, posteriormente
se exportaron al programa SPSS version 18 para su analisis por medio de medidas de
frecuencia, analisis bivariado con prueba exacta de Fisher y riesgo relativo de presentar

lesiones orales en cada variable con asociacion estadisticamente significativa.

RECOLECCION DE DATOS

Con proyecto aprobado por el comité de ética e investigacidon y numero de registro
017/2012, se realiz6 una prueba piloto en 13 pacientes pediatricos con diferentes
diagnosticos oncolodgicos y diferentes tratamientos de quimioterapia, no pertenecientes a
la cohorte, con la finalidad de probar la logistica del método de recoleccion de datos,
estandarizacion de criterios clinicos y cuantificar el tiempo aproximado en que se realizé
consentimiento y/o asentimiento informado (para pacientes mayores de 12 afos),
examen extra e intraoral e indice de higiene oral, el cual fue de 20 minutos para cada
paciente aproximadamente, logrando identificar errores en el procedimiento y la
reestructuracion de recoleccion de datos, agregando datos para el estudio y eliminando
repetidos. Los investigadores se estandarizaron hasta obtener un coeficiente Kappa
simple (k) y Kappa ponderado (kp) de 0.61 a 0.80 como minimo; se logro una k
intraobservador del investigador 1 para presencia o ausencia de infeccion bucal de 0.70
y una kp para grados de mucositis oral segun la OMS de 0.66; el investigador 2, obtuvo
una k de 0.72 para presencia o ausencia de infeccion bucal y una kp de 0.78 para los
grados de mucositis oral; se realiz6 una kp interobservador para grados de mucositis
oral obteniendo 0.76 y una k para presencia o ausencia de infeccidn bucal de 0.84, lo
que representa una concordancia sustancial y aceptable. EI examen bucal se realizd
previas barreras de proteccion fisica, lampara de luz artificial, espejo #5. Los datos
recolectados se registraron en una base de datos en excel, para su posterior analisis en

el programa estadistico SPSS version 18.
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Posteriormente. la investigacién inici6 en pacientes pediatricos con diagnostico
confirmado de LAL, que por primera vez iban a recibir quimioterapia, durante marzo
2012 — marzo 2013; se les invitd a los padres y/o tutores a participar en la investigacion,
se les solicité consentimiento informado por escrito, se consideré asentimiento de los
pacientes mayores de 12 afios. Se inicid con la revision del expediente clinico para
recabar datos como: Edad, género, diagnostico del tipo de leucemia, protocolo de
quimioterapia asignado, biometria hematica y nivel de prealbumina, ademas se realiz6
examen intra y extra oral en busqueda de lesiones orales, mucositis oral de acuerdo a la
escala de la OMS (tabla 5) y presencia o ausencia de infeccion bucal, en caso de
presencia de infeccion bucal se realizé un cultivo directo de la lesion oral o secrecion
bucal segun sea el diagndstico clinico; ademas se notificd al servicio tratante para su
atencion, asi mismo se realizé la identificacion de higiene oral en base al indice
O’Iearyso, el cual mide la presencia de placa dentobacteriana en organos dentarios
tefidos con un agente revelador de placa dentobacteriana. A todos los pacientes se les
ensefio técnica de higiene oral dependiendo su edad y estado sistemico.

El indice O’leary se obtiene aplicando la siguiente formula: Sumatoria de superficies
dentarias tefiidas / total de superficies presentes * 100, (Figura 5) lo que dara como
resultado un porcentaje que indica:

* Higiene oral excelente: De 0 a 15%
* Higiene oral regular: De 16 a 49%
* Higiene deficiente: De 50 a 100%

Indice de O'Leary
[indice primera consutta 1 % | Fecha: i

Figura 5. Odontograma para contabilizar superficies dentarias tefidas (Tomada de

http://www.sdpt.net/ID/indiceoleary.htm)




El examen de la mucosa oral y medicion de higiene oral

semana durante 8 semanas, coincidiendo con la aplicacion
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se realizaron una vez por

de quimioterapia o en citas

control del servicio de oncologia; las condiciones clinicas de las mediciones se hicieron

en consulta externa del servicio y en hospitalizacion cuando asi lo requerian.

Poblacion
pediatrica con
leucemia aguda
linfoblastica que
fue sometida a
quimioterapia por
primera vez

i) DIAGRAMA OPERATIVO:

Participacion
enla
investigacion

Si acepta +—

'

> No acepta

Consentimiento verbal y por escrito de los padres —> Asentimient

o de los pacientes mayores de 12 afios

] T

Continuar con examen clinico

Examen clinico bucal pre y a lo largo del tratamiento L

Negativo para lesiones orales —»| a0 largo del tratamiento

¢ Examen confirmatorio de la lesion oral
por clinica y por cultivo ( si lo requiere)

Positivo para lesiones orales -

4|—> Clasificacion de las lesiones

v

Anédlisis de factores de riesgo para lesiones orales

Referencia a estomatologia u otro servicio para
tratamiento
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ORGANIZACION

a) RECURSOS HUMANOS:

Para la realizacién de este estudio se contd con el apoyo de un médico oncdlogo pediatra
adscrito al Instituto Nacional de Pediatria, un residente del tercer afio de la especialidad de
pediatria, tutor del programa de maestria y doctorado en ciencias médicas, odontoldgicas y

de la salud y la alumna del mismo.

b) RECURSOS MATERIALES:
Barreras de proteccién fisica, guantes, cubre boca, lampara de exploracién, estuche de

exploracion odontoldgica estéril, y pastillas y/o gotas reveladoras de placa dentobacteriana.

c) PRESUPUESTO:
Los gastos generados por esta investigacion corrieron a cargo de la alumna del programa de

maestria y del Instituto Nacional de Pediatria.

RESULTADOS

PRUEBA PILOTO:

Realizada en 13 pacientes oncoldgicos, no pertenecientes a la cohorte, donde la relacion
hombre-mujer fue de 1:1.16, la media de edad para las mujeres fue de 6.67 afios + 5.88
afnos con un rango de 3 —13, la media de edad para los hombres fue 9 afos + 5.50 afios
con un rango de 1- 15 (tabla 7). El 46.2% de la muestra tuvo lesion oral, de estos el
65.05% fueron mujeres y 34.95% fueron hombres, el 15.4% presentd6 mucositis oral y
eran mujeres; el 7.7% desarrollo candidiasis y fue mujer; el 7.7.% desarrollo infeccion
por herpes virus y fue mujer; el 23.1% de la muestra desarrollaron infeccién bacteriana
corroborada clinicamente; de estos el 15.4% eran mujeres y el 7.7% eran hombres; el
69.3% presentd 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 y talla, las 7 mujeres estaban dentro de su percentila, 2 de
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los 6 (33.3%) hombres representaron desnutricion (tabla 8). Los resultados anteriores

justificaron la importancia de continuar con la investigacién para determinar si un foco

infeccioso oral predispone una infeccion sistémica e incide en la morbi-mortalidad de los

nifos en LAL en quimioterapia y establecer una medida higiénica oral rutinaria para

poder disminuir esta incidencia de lesiones orales.

Tabla 7. Caracteristicas demograficas de la prueba piloto en nifios con diagnéstico oncolégico.

Caracteristica Frecuencia
n=13
Edad (media en afios) 7.92 + 557
Género Masculino 6 (46.2)
Femenino 7 (53.8)

Los datos se presentan como numero (%), promedio + desviacion estandar

Tabla 8. Frecuencia de lesiones orales y caracteristicas clinicas en nifios de la prueba piloto.

Caracteristica Frecuencia
n=13
Lesiones orales 6 (46.2)
Mucositis oral 2 (15.4)
Candidiasis 1(7.7)
Infeccién oral por virus herpes 1(7.7)
Infecciones bacterianas 2 (15.4)
Higiene oral Regular 3(23.1)
Deficiente 10 (76.9)
Caries dental 4 (30.8)
Desnutricion (segun percentil) 4 (30.8)
Neutropenia 9 (69.3)

Los datos se presentan como numero (%).



34/51

RESULTADOS DEL ESTUDIO:

El estudio representd una muestra por conveniencia de 17 nifios con LAL en
quimioterapia durante marzo 2012 a marzo 2013 con un periodo de seguimiento de 8
semanas (8 revisiones semanales por paciente); los pacientes fueron tratados con base
en dos protocolos de quimioterapia de acuerdo al tipo de LAL que presentaban; 15
pacientes (88%) se encontraban con protocolo San Judas XIlIB'y 2 (12%) en BFM 90. El
analisis descriptivo se presenta en las tablas 9 y 10.

Tabla 9. Caracteristicas demograficas de los nifilos con LAL en quimioterapia, participantes del
estudio con seguimiento de 8 semanas.

Caracteristica Frecuencia
n=17
Edad (media en afios) 6.5+4.9
Género Masculino 13 (76.5)
Femenino 4 (23.5)

Los datos se presentan como ndamero (%), promedio + desviacion estandar

Tabla 10. Caracteristicas clinicas de los nifios participantes del estudio en 8 semanas de
seguimiento.

Caracteristica Frecuencia
n=17
Diagnostico LAL pre-B 14 (82.4)
LAL células T 3(17.6)
Desnutricion 9 (52.9)
Neutropenia severa 17 (100)
Higiene oral Regular 2(11.8)
Deficiente 15 (88.2)
Caries dental 4 (23.5)

Los datos se presentan como numero (%)
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En 17 pacientes, la incidencia de mucositis dentro de las primeras 8 semanas de
tratamiento fue de 64.7% (11/17) y para los grados mas severos de mucositis (3 y 4) fue
29.3% (5/17); de forma simultanea a la presencia de mucositis en algunos casos se
presentaron infecciones bucales; para corroborar el diagndstico de estas infecciones se
realizaron 24 cultivos de cavidad bucal (21 recolectados de secreciones bucales en
frasco para anaerobios y cultivados en diferentes agares y caldo tioglicolato, dos KOH
para candida albicans y 1 serologia para VHS a través de IgG e IgM) de estos, 20 fueron
positivos, dos KOH para candidiasis oral y 17 cultivos de secreciones orales y una
serologia para VHS; 7 (41.2%) pacientes experimentaron infeccion bacteriana sistémica
sobreagregada a mucositis, y corroborada con cultivos directos de la lesion oral (las
bacterias reportadas fueron Escherichia coli, Cocos gram positivos, Enterococcus
clocae, Staphylococcus edipermidis, Staphylococcus metalino, Staphylococcus aureus y
Bacilos gram negativos) (tabla 11).

Tabla 11. Incidencia acumulada (IC95%) de lesiones orales e infecciones sistémicas en 8
semanas de seguimiento en nifios con LAL en quimioterapia.

Caracteristica n=17 1A (1C95%)
Lesion oral 12 70.6 (46.8-86.7)
Mucositis oral 11 64.7 (41.3-82.7)
Grado 1 1 5.8 (1.0-26.9)
Grado 2 5 29.4 (13.3-53.1)
Grado 3 1 5.8 (1.0-26.9)
Grado 4 4 23.5(9.5-47.2)
Candidiasis oral 2 11.8 (3.3-34.3)
Infeccidn bacteriana oral 5 29.4 (13.3-53.1)
Infeccién por VHS 1 5.8 (1.0-26.9)
Infeccién bacteriana sistémica 7 41.2 (21.6-63.9)

Los datos se presentan como numero. IA, incidencia acumulada (%); IC95%, intervalo de confianza al 95%.
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En el analisis bivariado con prueba exacta de Fisher los factores de riesgo asociados a
mucositis oral grado 3 y 4 fueron: Desnutricidon por 2 semanas o mas (Riesgo relativo
(RR) 2.66, IC 95% 1.06 - 2.50, p= 0.009), neutropenia severa por 4 semanas o mas (RR
2.00, IC 95% 1.07-3.71, p= 0.044) y una higiene oral deficiente durante 4 semanas o
mas (RR 3.50 IC 95% 1.08-11.29, p= 0.003); el riesgo para desarrollar infeccion
bacteriana sistémica asociado a mucositis grado 3 y 4 fue RR de 2.10 , IC 95% 0.24 —
1.25, p=0.101; aunque no existido una significancia estadistica a través de p exacta de
Fisher, clinicamente si observamos una tendencia del riesgo para infeccion sistémica
para los pacientes con lesiones orales infectadas, 4 de los 5 pacientes con mucositis oral

grado 3 y 4 y sobreinfeccion oral la presentaron (tabla 12).

Tabla 12. Factores de riesgo asociados a mucositis grados 3 o 4 vs pacientes con mucositis 0,1
y 2.

Caracteristica Mucositis  Sin mucositis RR (IC95%) P
3y4 (n=5) 3y4(n=12)

Edad < 4 afios 2 (40) 8 (66.7) 1.00

2 4 afios 3 (60) 4 (33.3) 1.40 (0.68-2.85) 0.593
Género Femenino 0 (0) 4 (33.3) 1.00

Masculino 5 (100) 8 (66.7) 1.62 (1.06-2.50) 0.261
Desnutricién < 2 semanas 0 (0) 9 (75.0) 1.00

= 2 semanas 5(100) 3(25.0) 2.66 (1.09-6.54) 0.009*
Neutropenia < 4 semanas 0 (0) 7 (58.3) 1.00
severa

2 4 semanas 5(100) 5(41.7) 2.00 (1.07-3.71) 0.044*
Higiene oral < 4 semanas 0 (0) 10 (83.3) 1.00
deficiente

2 4 semanas 5 (100) 2 (16.7) 3.50 (1.08-11.29) 0.003*
Infeccién Ausente 1(20) 9 (75) 1.00
bacteriana
sistémica Presente 4 (80) 3 (25) 2.10 (0.24-1.25) 0.101

Los datos se presentan como nimero (%).. RR, riesgos relativos * p<0.05, Valor de P mediante
prueba exacta de Fisher.
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Como parte del tratamiento multidisciplinario, las intervenciones y recomendaciones
realizadas en beneficio de los pacientes durante el estudio fueron, el examen 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 presentaron caries se les hizo una
intervencion a cargo del Servicio de Estomatologia Pediatrica de la misma Institucion
para rehabilitacion bucal previo al inicio de la quimioterapia. Cada semana durante su
seguimiento se les realizé identificacion de higiene bucal; a los pacientes con
diagnostico de mucositis grado 2, se les informo 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
implemento tratamiento con antibioticos para evitar su evolucidén al grado mas severo,
higiene gentil con cepillo dental de cerdas suaves y dieta blanda libre de irritantes mas
enjuagues con GELCLAIR® y a los pacientes con mucositis grado 4 se les tomé
hemocultivos y cultivo directo de la ulcera de cavidad bucal, se les cubrid con
antibioticos de amplio espectro, y dada la baja ingesta por via oral se interconsulté a

gastroenterologia para nutricion enteral o parenteral.

DISCUSION

Los resultados de la prueba piloto y la muestra demuestran que existe una asociacion
entre la desnutricion, neutropenia posterior a la quimioterapia e higiene oral deficiente
para el desarrollo de los grados mas severos de mucositis oral; aunque en el analisis
bivariado, el sexo, no estuvo asociado a mucositis oral, en la prueba piloto las mujeres
presentaron mayor numero de lesiones orales en comparacioén con los hombres, a pesar
de que los hombres presentaban mas neutropenia y mas de la mitad tenian higiene oral
deficiente.

En la muestra de 17 pacientes el riesgo relativo (RR) de infeccion sistémica bacteriana

para los pacientes con lesiones orales infectadas (mucositis grado 3 y 4), nos indica que
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puede existir una tendencia clinica para el desarrollo de infeccion sistémica (RR 2.10) a
partir de un foco local oral, aunque estadisticamente no es significativo (p=0.101), si
existe una tendencia de riesgo, lo cual debe de ser tomado en cuenta ya que la no
significancia estadistica por calculo de p exacta de Fisher puede deberse al tamario
pequefio de la muestra; el calculo de riesgos esta marcando una tendencia desfavorable
(RR 2.10), sobretodo porque se observo que en cinco pacientes donde se documento
infeccidn bacteriana bucal corroborada por cultivo de la lesion oral con desarrollo de
Escherichia coli, Cocos gram positivos, Enterococcus clocae, Staphylococcus
edipermidis, Staphylococcus metalino, Staphylococcus aureus y Bacilos gram negativos
respectivamente, desarrollaron datos clinicos de septicemia, 3 de estos pacientes con
positividad en el hemocultivo para las mismas bacterias y necesidad de atencién en la
Unidad de Terapia Intensiva; otro paciente con datos clinicos de virus herpes en cavidad
oral, presentd choque séptico sin hemocultivos positivos, lo anterior sugiere que existe
una asociacion de riesgo para el desarrollo de bacteriemias a partir de una lesion oral
mal abordada, asociacion que es necesario de seguir investigando para determinar
cuales son los verdaderos riesgos con un numero 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; en nuestro
estudio mas de la mitad de ambas muestras presentaron higiene oral deficiente, lo que
también es corroborado en asociacién con mucositis oral por Pico, 1998%°; Epstein y
Schubert, 1999 y Sonis, 2000*" 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 inmunolégica y aumentando
asi el grado de morbilidad y mortalidad de los pacientes, ademas de afectar la calidad de

vida y las repercusiones economicas que conllevan.

Autores como Raber-Durlacher, 20042° proponen que la colonizacion bacteriana de las
lesiones de la mucosa, resulta en la penetracion de sustancias de la pared celular tales
como el lipopolisacaridos en los tejidos submucosos lo que contribuye a un incremento

de la produccion de citocinas proinflamatorias, esto exacerba la severidad de la
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mucositis y conduce a una lesion tisular prolongada. La infeccion oral es una
complicacion frecuente durante la mielosupresion inducida por la quimioterapia, y hay
pruebas considerables de que la microflora oral es una importante fuente de infeccion
sistémica, ya que puede actuar como una puerta de entrada para los microorganismos

patogenos y trasladarlos a los ganglios linfaticos regionales y / o al torrente sanguineo.

La edad de los pacientes parece también estar jugando un papel muy importante para el
desarrollo de complicaciones en nuestros pacientes, ya que los 5 pacientes que
desarrollaron un estado grave con lesidn oral infectada tenian un promedio de 2.2 afios
de edad, con respecto a lo anterior, Figliolia et al, 2008*' reportaron que la mayoria de
los pacientes con mucositis oral tenian edades entre los 2 y 5 afos, coincidiendo con
otros autores como Pico et al, 1998%°, donde observaron complicaciones odontoldgicas

mas frecuentes en ninos menores de 12 anos de edad.

De acuerdo a lo reportado por Anirudhan, 2008*? la cavidad oral ha demostrado ser una
fuente tanto de septicemia bacteriana y como fungica; organismos fungicos fueron mas
comunmente aislados de lesiones de la mucosa bucal, seguida por infecciones
bacterianas; en un estudio de 1.000 pacientes hospitalizados en quimioterapia,
reportado por el mismo autor, menciona que la Candida albicans no habia causado
candidemia sistémica aunque es un colonizador invasivo y que la colonizacién por
Candida tropicalis, un hongo mas agresivo, debe generar un alto indice de sospecha de
diseminacién sistémica en pacientes neutropénicos, en nuestro estudio, el 11.8% de la
muestra presento infeccién bucal por Candida albicans aislada directa de la lesion, no

causando repercusion sistémica coincidiendo con lo reportado.

Nuestro hallazgos también fueron consistentes con estudios previos como el de Cheng
KK, 2011?* en el que la incidencia de mucositis oral en pacientes pediatricos en
quimioterapia fue alta al compararla con sus resultados (41% vs 64.7% (IC 95% 41.3-
82.7)) y comparada con una revision retrospectiva de historias clinicas reportada por el
mismo autor, donde se encontré una incidencia de mucositis oral del 46% en pacientes

pediatricos con leucemia linfoblastica aguda, sometidos a quimioterapia.
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CONCLUSION

La mucositis oral es la lesion mas frecuente posterior a la quimioterapia, los riesgos para
su desarrollo resultan en multiples factores, sin embargo en nuestros resultados, los
factores de riesgo relacionados con los grados mas severos de mucositis oral (3 y 4
segun la OMS) fueron la desnutricion, la neutropenia severa (< 500/ml) y una higiene
oral deficiente =2 4 semanas, donde el riesgo de esta caracteristica podria sugerir que fue
el factor mas importante, seguido de la desnutricion y la neutropenia severa, lo que se
contrapone con investigaciones donde reportan que la disminucion del numero de
neutrofilos ha sido el factor mas importante para el desarrollo de mucositis oral, por el
deterioro de la capacidad para proteger a la mucosa oral contra el dafio producido por la
citotoxicidad indirecta y posteriormente tener un mayor riesgo de colonizacion
microbiana en las superficies mucosas lesionadas. Sin embargo, nuestros resultados
deben interpretarse con cautela debido a la incapacidad de controlar la intensidad y el
numero de dosis, el tipo de quimioterapia y la predisposicion genética de cada paciente
ya que no se consideraron en este estudio. La investigacion también tuvo limitaciones
como el pequefio tamafio de muestra debido a la caracteristicas de incluir solo a casos

incidentes de LAL y al corto periodo tiempo de reclutamiento de dichos pacientes.

RECOMENDACIONES

La investigacion clinica debe incluir un numero significativo de pacientes con el fin de
definir con mayor precision el riesgo de mucositis oral e infecciones en niflos con LAL en
quimioterapia, para desarrollar recomendaciones basadas en la evidencia y formar una
base solida para el reconocimiento de la necesidad médica de atencion de apoyo
estomatoldgico; ademas, las nuevas estrategias de tratamiento del cancer justifican la
adaptacion continua de los regimenes de cuidado oral para cambiar el alcance de las
complicaciones orales. El impacto que puede tener este estudio puede brindar una mejor
perspectiva acerca de los factores de riesgo para el desarrollo de lesiones orales y de

los eventos sistémicos desarrollados a partir de estas, y asi posteriormente sustentar un
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programa preventivo y de atencion a través de una guia de practica clinica desarrollada
para este tipo de pacientes a partir de los presentes hallazgos; el reconocimiento de la
cavidad oral como un sitio para las complicaciones a nivel sistémico ha provocado un
aumento de la cooperacion entre médicos, enfermeras y profesionales de la salud bucal,
ya que la integridad de la mucosa oral para el éxito de la quimioterapia sin lugar a dudas,
constituye un pilar importante, pero su aplicacion sistematica no ha sido constante y
fortalecida, lo que hace que el cuidado de la cavidad oral siga siendo relativamente poco

frecuente en nifios sometidos a quimioterapia
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ANEXOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INP

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS,
ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD / PROGRAMA DE PEDIATRIA MEDICA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE LESIONES ORALES EN PACIENTES PEDIATRICOS CO!
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN QUIMIOTERAPIA

HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre: Expediente: ———— Fecha: Vi // .Sexo: (1) (2) Edad:
Domicilio: Nivel socioecondémico: —____ Diagnostico. ———Fecha de inicio quimioterapia: /#/  /
Dias transcurridos de quimioterapia: ————Fecha de ultima quimioterapia:  / // .N°de revision: — Fecha inicio de Mucositis: ~ //

Protocolo quimioterapia:(1) (2) Fase de Quimioterapia:(1) (2) (3) Curva de crecimiento en percentiles:(1) (2) (3) BH:  / /7 Leu: Nt:

(0)(1) (2) (3) Hb: Hto: Lt: Mon: Plaqg: PAB: — (1) (2)Peso: Percentil: (1) (2) (3) Talla: ——Percentil:(1) (2) (3)
LOCALIZACION Fecha de
aparicion
1. LESIONES ORALES 0. Ausencia
1. Presencia
2.MUCOSITIS 0. Ausencia
1. Presencia
CLASIFICACION DE LA MUCOSITIS (OMS)
Mucosa integra 0. Grado 0
Eritema generalizado / Mucosa enrojecida 1. Grado 1 Mucosa labial Piso de boca
No hay dolor / Voz normal Mucosa yugal Paladar blando
Lengua Otros:
Eritema / Ulceras poco extensas 2. Grado 2 Mucosa labial Piso de boca
Mantiene la deglucién de sélidos/ Dolor ligero Mucosa yugal Paladar blando
Lengua Otros:
Ulceras extensas / Encias edematosas 3. Grado 3 Mucosa labial Piso de boca
Saliva espesa / Capacidad de deglutir liquidos
Dolor / Di‘f)icultad p:?ra hablar ¢ a Mucosa yugal Paladar blando
Lengua Otros:
Ulceras muy extensas / Encias sangrantes 4. Grado 4 Mucosa labial Piso de boca
Infecciones_ . . Mucosa yugal Paladar blando
No hay saliva / Imposibilidad de deglutir
Soporte enteral o parenteral / Dolor muy extenso Lengua Otros:
3. INFECCIONES MICOTICAS ORALES: 0. Ausencia
Por clinica: 1. Presencia
Por cultivo
INFECCIONES MICOTICAs SISTEMICAS 0. Ausencia
Por clinica: 1. Presencia
Por cultivo
INFECCIONES POR EL HONGO CANDIDA 0. Ausencia Mucosa labial Piso de boca
ALBICANS Mucosa yugal Paladar blando
1. Presencia Lengua Otros:
TIPOS DE CANDIDOSIS Eritematosa [ Pseudomembranosa Hiperplasica
Otros:
4.INFECCIONES VIRALES ORALES 0. Ausencia Fecha de
Por clinica: 1.Presencia aparicion
Por cultivo:
INFECCIONES VIRALES SISTEMICAS 0. Ausencia
Por clinica: 1.Presencia
Por cultivo:
Virus herpes simple 0. Ausencia Mucosa labial Piso de boca
Mucosa yugal Paladar blando
1. Presencia Lengua Otros:
Virus herpes zoster 0. Ausencia Localizacion:
1. Presencia
Citomegalovirus 0. Ausencia Mucosa labial Piso de boca
) Mucosa yugal Paladar blando
1. Presencia lengua Otros:
Otros:
5. INFECCIONES BACTERIANAS ORALES 0. Ausencia Mucosa labial Piso de boca
Por clinica: 1.Presencia Mucosa yugal Paladar blando
Por cultivo:
lengua Otros:
5. INFECCIONES BACTERIANAS SISTEMICAS 0. Ausencia
Por clinica: 1.Presencia
Por cultivo:
Sitio de aislamiento el espécimen: Bacteria 1.Hemocultivo central
aislada: 2.Hemocultivo periférico
2 | ecidn Oral




4.Otros

Gingivitis 0.A L i
1. Presencia

Gingivitis Ulceronecrozante Aguda 0.A i L i
1. Presencia

Periodontitis Ulceronecrozante Aguda 0.A i L i
1. Presencia

Abscesos Periapicales 0.A i L |
1. Presencia

6.ULCERAS INESPECIFICAS 0.A i L |
1. Neutropenicas
2. Traumaticas

7. CARIES 0. Ausencia
1. Presencia

3. EVALUACION DE HIGIENE ORAL Y ESTADO DE SALUD BUCAL.

Indice de O’'Leary
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Cantidad de superficie dentaria tefiida *100=
3 consulta ] % | Fecha: ) |
otal de superficies dentarias presentes ! - I =
L) 7 s 4 3 1 2 3 . ._ . 7 .l
1. 0-15%: Higiene Oral Buena o Excelente
2.16 a 49%: Higiene Oral Regular [indice Alta I % [Fecha: 77 ]
3.50 a 100%: Higiene Oral Deficiente - — .
999. No aplica |
s 7 s . 3 1 2 3 N 5 L] 7 X
Fecha SERVICIO INTERCONSULTANTE MOTIVO TERAPEUTICA RESOLUCION
1. Si 2. No 3. Continua
Frotis de Fecha de
Hemocultivo: Fecha: /I /I Biometria hematica: Fecha: // /I lesion en cultivo
0: central Hb. cavidad oral: | (+)
1:Periférico 0: Mucosa yugal
Hto
1:Lengua
0: Aerobios Leu 2:Faringe
1:Anaerobios NT 3: Encia
2:Hongos 0: Aerobios
ol 1:Anaerobios
Crecimiento: )
MON 2:Hongos
Sensibilidad:
Plaq Crecimiento:
Nombre de la bacteria aislada: PCR Sensibilidad:
Tincion:
0: GRAM
1: KOH
N N 3 N 2:Otros
© Nombre del microorganismo Patégeno Aislado:
c
° €
<] ‘% 3 8 Otras lesiones:
212 g 2 E Hongos Bacterias Virus :
(3] = S o
e |3 s & z
Localizaciéon

Fecha
Fecha de
aparicion

Tipo de lesién
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION”

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE LESIONES ORALES EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN QUIMIOTERAPIA.

Por este medio y de acuerdo en lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn I, esta investigacion se considera con
riesgo minimo y de acuerdo al Articulo 21 y 22 y al Informe Belmont, principios éticos y directrices para la proteccion
de Sujetos humanos de investigacion y sabiendo el OBJETIVO principal de esta investigacion que es conocer los
factores de riesgo implicados en el desarrollo de lesiones orales en pacientes pediatricos con Leucemia aguda
linfoblastica en quimioterapia en este Instituto durante el periodo 2012-2013 y de forma secundaria determinar las
caracteristicas demograficas del paciente, establecer si la higiene oral deficiente representada por la presencia de
placa dentobacteriana y caries, el estado nutricional y el recuento absoluto de neutréfilos del paciente influyen en el
desarrollo de lesiones orales. JUSTIFICACION: Ias lesiones orales posterior a la quimioterapia son un factor de riesgo
significativo para infecciones locales y/o sistémicas como lo son infecciones por hongos, virus y bacterias, que en
conjunto pueden agravar el cuadro clinico del paciente, para esto es importante mantener un buen estado de salud
bucal y una buena higiene oral durante el tratamiento oncoldgico. La atencion a estos padecimientos es importante
para tratar de mantener la integridad de la mucosa bucal para el éxito de la quimioterapia y la disminuciéon de
infecciones locales y sistémicas, en este acto otorgo mi autorizaciéon, como padre, madre o tutor, directamente
responsable del cuidado y atencién del menor cuyo nombre y nimero de registro aparecen en el recuadro superior de
este documento para que se le realicen, los siguientes procedimientos:

Examen de la cavidad oral por dentro y por fuera con espejo y explorador odontoldgico en busqueda de lesiones orales
y posteriormente se hara la identificacion del nivel de higiene oral en base al indice O’leary (el cual mide la presencia
de placa dentobacteriana en los érganos dentarios); los érganos dentarios son tefidos con un agente revelador de
placa bacteriana, el cual es una tincion natural, no toxica, ni dafina a los tejidos bucales del paciente, ni a la persona
que lo aplica y no tiene efectos secundarios y se elimina facilmente al cepillado dental y nos permite visualizar los
depositos de placa dentobacteriana y contabilizar las superficies dentales que se encuentran con placa
dentobacteriana, estas superficies tefiidas se dividiran entre las superficies dentales presentes en la cavidad bucal,
para obtener asi el indice de higiene bucal, este indice se aplicara en cada cita antes de la aplicacion de la
quimioterapia y a lo largo del periodo de investigacion 2012-2013, previa ensefianza de la técnica de higiene oral
segun la edad de los pacientes.

Las lesiones orales que se examinaran son mucositis, infecciones micoticas, virales y bacterianas que se evaluaran
clinicamente siguiendo los protocolos conocidos y como parte del abordaje integral en el servicio de oncologia
pediatrica a todos los pacientes con algun grado de mucositis o lesion oral se genera una interconsulta al servicio de
estomatologia pediatrica quien realiza la intervencion terapéutica mas conveniente de acuerdo al grado de lesion. Este
es un proyecto de investigacion de la maestria en ciencias odontoldgicas y tesis de una alumna de la misma, por lo que
no cuenta con un financiamiento externo, pero que por el momento no es necesario ya que todos los pacientes con
diagnostico de cancer tratados en el INP son cubiertos por el presupuesto brindado por el consejo nacional para la
prevencion y tratamiento del cancer en la infancia y adolescencia (seguro popular). Ademas de que las maniobras que
se utilizaran para la prevencion, diagnostico y tratamiento son parte del abordaje de rutina que se les realizara a todos
los pacientes con cancer en este instituto. Por otra parte los investigadores nos comprometemos a vigilar que la
intervencion terapéutica por el servicio interconsultante sea la adecuada y asegurarnos del seguimiento del paciente
hasta su completa recuperacién y estar siempre en estrecha comunicacién con los servicios de oncologia y
estomatologia pediatrica.

Estoy enterado y acepto que tales procedimientos forman parte de un protocolo de investigacion, en el cual se
diagnosticaran y trataran de lesiones orales al inicio de la quimioterapia, nos ensefaran técnicas y beneficios de la
higiene bucal, durante y a lo largo del tratamiento oncoldgico; Las lesiones que se detectaran de forma temprana son
mucositis, infecciones micoticas, bacterianas y virales para su oportuna valoracién e intervencion por medio de la
interconsulta con otro servicios médicos, ya que pudieran repercutir en el estado de salud general de mi hijo. Estoy
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enterado que tengo el derecho en cualquier momento de retirar mi consentimiento informado y a mi hijo (a) del estu
sin que por ello se disminuya la calidad de la atencion medica que recibe y que este proyecto mantendra
confidencialidad de la informacion recabada de mi hijo (a)

He sido informado que este protocolo de investigaciéon no causara injuria o dafio a la mucosa oral, ni sintomas de dc
posterior a la examinacion, ya que solo se observara la mucosa bucal y se identificara la placa dentobacteriana, en
caso que existan lesiones en la mucosa bucal estas no se agravaran o irritan con la realizacion de la tincién
placadentobacteriana, ya que es un producto natural y facil de eliminar, ademas este procedimiento no interferira cor
tratamiento oncoldgico designado por su servicio tratante.

Los procedimientos seran efectuados por: Dra. Rosaura Idania Gutiérrez Vargas (Estomatéloga pediatra y alum
de maestria) y Dr. Yuri Igor Lopez Carrera (Residente del 3° afio de pediatria médica) y como investigac
responsable: Dra. Araceli Castellanos Toledo, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatri
los cuales a su vez resolveran sus preguntas aclararan sus dudas acerca de los procedimientos, riesgos y benefici
de la investigacién entre otros, de igual forma se cuenta con la participacion del presidente del comité de ética de e:
Instituto para cualquier aclaracion.

dias del

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacion, en la Ciudad de México, Distrito Federal a los
mes de del afio.

PROTESTO LO NECESARIO

Nombre y Firma del padre o tutor: Parentesco:
Domicilio: Identificacion:
Nombre y firma de testigo:

Direccion: Parentesco:

Nombre y firma de testigo:
Direccion: Parentesco:
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFQRMACION
PARA PACIENTES MAYORES DE 12 ANOS EDAD

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE LESIONES ORALES EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN QUIMIOTERAPIA.

Por este medio y de acuerdo en lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccién I, esta investigaciéon se considera con riesgo minimo y de
acuerdo al Articulo 21 y 22 y al Informe Belmont, principios éticos y directrices para la proteccion de Sujetos humanos de
investigacion este proyecto se desarrollara.

Estoy enterado y me han explicado que el objetivo de esta investigacion es conocer los factores de riesgo para el desarrollo
de lesiones orales debido al tratamiento de quimioterapia que voy a recibir como parte del tratamiento de la neoplasia que me
han diagnosticado en este Instituto, los investigadores van a observar mi boca para buscar lesiones orales, van a observar mi
higiene bucal, revisando mi boca, pintando mis dientes y observando si tengo caries dental para ver si esto influye en el
desarrollo de lesiones orales; ya que las lesiones orales después de la quimioterapia pueden sobre infectarse y provocarme
una complicacion secundaria por hongos, virus y bacterias que pueda impedir la administracion regular del tratamiento que
recibo para mi enfermedad, es por esto que es importante mantener mi boca limpia durante el tratamiento oncolégico.

Si tuviera alguna lesién en mi boca es importante tratarla para mantener mi boca sana y disminuir las infecciones y asi el
tratamiento que voy a recibir para mi enfermedad tenga mayor éxito, es por esto que doy permiso para que se me realicen,
los siguientes procedimientos:

Observar mi boca por fuera y por dentro con espejo y explorador odontolégico en busca de lesiones orales.

Observar el nivel de higiene oral midiendo la placa dentobacteriana, para esto van a pintar mis dientes con un agente
revelador de placa bacteriana, el cual es una tinciéon natural, no es toxica, inofensiva que no causara dafio a mi persona, ni a
mi boca no tiene efectos secundarios y se elimina faciimente al cepillado dental, esta tincion les permite visualizar los
depositos de placa dentobacteriana y contabilizar las superficies dentales que se encuentran con placa, estas superficies
tefiidas se dividiran entre las superficies dentales presentes en la cavidad bucal, para obtener asi el indice de higiene bucal,
este indice se aplicara en cada cita antes de la aplicacion de la quimioterapia y a lo largo del periodo de investigacion 201 2-
2013, previamente me ensefiaran la técnica de higiene oral adecuada para mi edad

Si tengo una lesién oral la van a tratar en el servicio de estomatologia pediatrica quienes realizan diferentes tratamientos para
solucionar las lesiones.

Estoy enterado y acepto que tales procedimientos forman parte de un protocolo de investigacion, en el cual se diagnosticaran
y trataran las lesiones orales que llegue a desarrollar al inicio de mi tratamiento de quimioterapia, me ensefaran técnicas y
beneficios de la higiene bucal, durante y a lo largo de mi tratamiento; Las lesiones que se detectaran de forma temprana son
mucositis, infecciones por hongos, bacterianas y virus para su oportuna valoracién y tratamiento por medio de la interconsulta
con otro servicios médicos, ya que pudieran repercutir en mi estado de salud general. Estoy enterado que tengo el derecho
en cualquier momento de retirar mi consentimiento informado del estudio sin que por ello se disminuya la calidad de mi
atencion medica y que este proyecto mantendra la confidencialidad de mi informacion.

He sido informado que este protocolo de investigacién no me causara dafio, no tendré dolor después que me revisen, ya que
solo se observaran mi boca y identificaran placa dentobacteriana, en el caso que existan lesiones no se agravaran o irritan
con la tincién de placa dentobacteriana, ademas este procedimiento no interferira con mi tratamiento de quimioterapia y todos
los procedimientos que se realizaran ene esta investigacion estan cubiertos por el presupuesto del consejo de salubridad
(seguro popular) por que forma parte del abordaje integral de todos los pacientes con cancer.

Los procedimientos seran efectuados por: Dra. Rosaura Idania Gutiérrez Vargas (Estomatdloga pediatra y alumna de
maestria) y Dr. Yuri Igor Lopez Carrera (Residente del 3° afio de pediatria médica) y como investigador responsable: Dra.
Araceli Castellanos Toledo, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica, los cuales resolveran mis
preguntas y aclararan mis dudas acerca de los procedimientos, riesgos y beneficios de la investigacién, de igual forma se
cuenta con la participacién del presidente del comité de ética de este Instituto para cualquier aclaracion.



Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacion, en la Ciudad de México, Distrito Federal a los dias del mes
de del afio, .

ASENTIMIENTO DEL PACIENTE MAYOR DE 12 ANOS.

Nombre y Firma:

Nombre y Firma del padre o tutor: Parentesco:

Domicilio: Identificacion:

Nombre y firma de testigo:
Direccion: Parentesco:
Nombre y firma de testigo:

Direccion: Parentesco:

51/51



	Portada
	Índice General
	Resumen
	Introducción 
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema   
	Justificación
	Objetivos   Hipótesis   Material y Métodos
	Organización
	Conclusión   Recomendaciones
	Bibliografía
	Anexos

