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PALABRAS CLAVE Resumen

Factores de riesgo; Introduccion: En la leucemia aguda linfoblastica (LAL) se describen lesiones orales, siendo la
Leucemia aguda mucositis la mas frecuente posquimioterapia, debido a la falta de selectividad hacia células con
linfoblastica; elevada replicacion como las de mucosa bucal, implicando un riesgo para infecciones locales y
Quimioterapia; sistémicas en el estado neutropénico del paciente.

Mucositis oral; Objetivo: Determinar los factores de riesgo para lesiones orales (mucositis e infecciones) en
Pacientes pediatricos; nifos con LAL bajo quimioterapia en el periodo 2012-2013, y si estas lesiones se asocian al desa-
México. rrollo de septicemia.

Material y métodos: Estudio longitudinal prospectivo en menores de 18 aios con LAL virgenes a
tratamiento, incluidos en régimen de quimioterapia intensa. Muestra: la total disponible duran-
te 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: Se incluyeron 17 nifos (2-16 anos), 71% desarrollo lesion oral, 65% mucositis oral,
29% infeccion bacteriana oral y 12% candidiasis; realizamos 24 cultivos bucales, 20 fueron posi-
tivos (19 de secreciones y un KOH). El factor de riesgo asociado a mucositis oral grado 3 y 4 fue
desnutricion > 2 semanas (RR=2.66; IC 95%=1.06-2.50; p=0.009), neutropenia severa > 4 sema-
nas (RR=2.00; IC 95%=1.07-3.71; p=0.044) e higiene bucal deficiente > 4 semanas (RR=4.50; IC
95%=1.33-15.38; p=0.021). El riesgo para septicemia asociada a lesion oral fue RR=2.10,
p=0.101, aunque no se encontrd asociacion estadistica, representé una tendencia clinica para
infecciones sistémicas ya que 4 de 5 pacientes la presentaron.

* Autor para correspondencia: Servicio de Oncologia, Instituto Nacional de Pediatria, S.S. Insurgentes Sur N° 3700-C, Insurgentes Cuicuilco,
Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, México D.F., México. Teléfono: (55) 1084 0900, ext. 1312 y 1339. Correo electrénico: aracastol@hotmail.
com (Araceli Castellanos-Toledo).
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Risk factors for oral lesions in children with acute leukemia lymphoblastic in
chemotherapy

Abstract

Introduction: In acute lymphoblastic leukemia (ALL), are described lesions in the oral cavity
being the most frequent oral mucositis after chemotherapy, due to the lack of selectivi-
ty towards cells with high replication rate as the oral mucosa, implying a risk for local and sys-
temic infections in neutropenic status of patient.

Objective: To determine the risk factors for oral lesions (mucositis and infections) in children
with ALL in chemotherapy in 2012-2013 and whether these injuries are associated with septice-
mia.

Material and methods: Prospective and longitudinal study in children under 18 years old with
ALL and no prior treatment, included in an intensive chemotherapy regimen. Sample size: The
total available for 2012-2013. Risk factors analyzed: age, sex, malnutrition, neutropenia, and
oral hygiene associated with oral lesions. Analysis: Measurements of frequency, bivariate analy-
sis with Fisher s exact test and relative risk of oral lesions.

Results: We included 17 children in chemotherapy (2-16 years), 71% developed oral lesion, 65%
oral mucositis, 29% oral bacterial infection and 12% candidiasis; 24 cultures were performed
mouth 20 were positive (19 secretions and KOH). The risk factor associated with oral mucositis
grade 3 and 4, was malnutrition > 2 weeks (RR=2.66; 95% Cl=1.06-2.50; p=0.009), severe neutro-
penia > 4 weeks (RR=2.00; 95% Cl=1.07-3.71; p=0.044) and a poor oral hygiene > 4 weeks
(RR=4.50; 95% Cl=1.33-15.38; p= 0.021). The risk for oral lesions associated septicemia had
RR=2.10, p=0.101, although no association was found, represent a tendency for systemic infec-
tions clinic being that 4/5 patients presented.
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el “can-
cer” es un término genérico para un grupo de mas de 100
enfermedades malignas que pueden afectar a cualquier par-
te del organismo’; es la generacion rapida de células
anormales diseminandose a otros 6rganos dando lugar a for-
macion de metastasis?. El factor causal es multifactorial,
mutaciones somaticas en 85% de los casos, 15% transmitido
por genes; existe evidencia que es resultado de mutaciones
en el acido desoxirribonucleico (ADN) de células tumorales®.
En la infancia, dentro de los padecimientos hematooncolo-
gico, las leucemias se colocan en primer lugar, la mayoria
se presentan entre los 4 a 5 afos, situacion de impacto en
salud publica®®. La OMS informa que existen alrededor de 10
millones casos nuevos/afo, incluyendo poblacion debajo de
los 18 afnos de edad’. En México, la Secretaria de Salud en
1996 informoé que es la segunda causa de muerte entre los
5-14 anos y entre el primer y cuarto ano de edad es la sexta
causa de mortalidad®?; entre los 4-15 anos tiene una inci-
dencia de 122 casos nuevos/milléon/ano'®",

Las leucemias agudas son neoplasias hematoldgicas que se
caracterizan por la proliferacion y crecimiento incontrolado
de células linfoides o mieloides inmaduras, dando origen a
precursores poco diferenciados (blastos)’; en la edad pedia-
trica, los padecimientos mas comunes en orden de frecuencia
para la edad de 0 a 14 afos, es la leucemia aguda linfo-
blastica (LAL) que representa el 23.6% de los padecimientos

hematooncolégicos™; el registro epidemiologico de neopla-
sias malignas reportd en el 2010 una incidencia de LAL de
1.3/100,000 habitantes/ano' 2.

Las pautas de tratamiento para la LAL son a base de poli-
quimioterapia para buscar un efecto sinérgico de los farma-
cos y disminucion de los efectos adversos''*, controlar el
crecimiento, replicacion y destruir células cancerosas en
diferentes fases del ciclo celular, pero la falta de selectivi-
dad de éstos, produce efectos toxicos en las células norma-
les con elevada tasa de replicacion como las de la capa
basal de los epitelios', alterando su capacidad de renova-
cion y causando efectos secundarios que varian en funcion
de la intensidad y vias de administracion'®'’, los cuales
afectan principalmente a los sistemas digestivo, hematolo-
gico, renal y dermatologico’'®', En las neoplasias hema-
toldgicas se describen con frecuencia lesiones en la cavidad
oral, secundario al dafno directo de la quimioterapia hacia
los tejidos orales en la mitosis del epitelio?, inhabilitando
la contencion de enfermedades orales menores durante la
mielosupresion321-23,

El término de “mucositis oral” es usado para describir la
inflamacion de la mucosa oral inducida por quimioterapia
y/o radioterapia y la “estomatitis” se refiere a cualquier
inflamacidn de los tejidos orales?*?*, donde partes del tracto
alimentario, desde la boca hasta el ano son afectadas'®6%.
La mucositis se produce por la destruccion de queratinocitos
basales no pudiendo realizar éstos su recambio’®, forma seu-
domembranas por 1-2 semanas, periodo de susceptibilidad a
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bacteremia y sepsis'®'728; acontece después de 7-10 dias
posquimioterapia, cerca del peor momento del conteo de
neutroéfilos; la mucosa no queratinizada bucal es la mas
afectada'®?7%., La mucositis es un proceso biologico de 4 fa-
ses mediadas por citoquinas'’:
1. Fase inflamatoria vascular: causada por la libera-
cion de citoquinas inflamatorias del epitelio.
2. Fase epitelial: debido a los agentes citotdxicos que
actlan en la fase S del ciclo celular.
3. Fase ulcerativa/microbiologica: ruptura de barre-
ras mucosas (alto riesgo de infeccion).
4. Fase curativa: depende de la renovacion de las cé-
lulas de proliferacion y diferenciacion.

Debido al compromiso inmunoldgico y neutropenia, la ca-
vidad oral se torna en un ambiente propicio para promover
infecciones flngicas, principalmente por Candida spp.*?, in-
fecciones del grupo herpes virus y bacterianas, colocando al
paciente en riesgo de septicemia?. Los farmacos mas fre-
cuente que causan mucositis oral son los del grupo de anti-
metabolitos como metotrexato, 5-fluorouracilo, citarabina,
6-mercaptopurina y otros como melfalan, busulfan, ciclo-
fosfamida, etoposido, doxorrubicina, arabindsido de citosi-
na e ifosfamida que contribuyen al dafo tisular'”2',26:30, E|
metotrexato y etoposido se secretan por saliva, produciendo
una mayor toxicidad oral®2. Aunque no todos los pacientes
con quimioterapia desarrollan mucositis, algunos autores han
descrito la asociacion con factores de riesgo que pueden
incrementar su desarrollo'®'7.21:3-37 (tabla 1) .

Se describe a la edad como un factor de riesgo, ya que los
pacientes mas jovenes tienen una tasa de mitosis epitelial
mas rapida y mas receptores del factor de crecimiento epi-
dérmico en el epitelio®*. Otros factores como mucositis
previa, desnutricion y neutropenia grave, son importantes
ya que hay mayor riesgo de colonizaciéon microbiana y flngi-
ca, y aumento de citoquinas proinflamatorias en la mucosa
oral?"“%; otros autores mencionan como un riesgo al polimor-
fismo genético, el cual se encuentra en estudio’®?. La etio-
patogenia de las lesiones orales en el paciente pediatrico
oncoldgico como la mucositis oral, aln no esta bien defini-
da, es una lesion frecuente posterior a la quimioterapia pre-
sentandose entre un 18%-20% en el primer ciclo®, el 50% de
ellas requieren de intervencion médica de acuerdo a la se-
veridad', por lo que nos planteamos ;cuales son los factores
de riesgo en el desarrollo de lesiones orales en nifos con
LAL bajo quimioterapia?; publicaciones internacionales re-
portan que un 27.3% de mucositis oral grado 3 y 4, estan so-
breinfectadas principalmente por bacterias que originan in-
fecciones sistémicas en aproximadamente el 15.2%, siendo
un factor de riesgo para infecciones locales y sistémicas;
por lo que el segundo planteamiento fue conocer si las lesio-
nes orales sobreinfectadas son un factor de riesgo para el
desarrollo de infeccion sistémica en pacientes sometidos a
esquemas intensos de tratamiento.

De todos los sistemas de medicion de la mucositis oral que
se consideran validos, la escala de la OMS, define el estado
de las lesiones de la mucositis segin la severidad de las mis-
mas, estableciendo grados del 0-42%2¢ (tabla 2).

La prevalencia de lesiones orales oscila entre el 30%-85%
de éstas, las candinemias representan un alto porcentaje, segui-
das de infecciones virales y bacterianas, que agravan el cuadro
clinico del paciente comprometiendo la respuesta inmunoloé-
gica 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 nutricion enteral y/o parenteral para prevenir la desnu-
tricion, casi siempre existe un cambio del curso o interrup-
cion de la quimioterapia, ademas de asociarse con largos
periodos de hospitalizacion significando un alto costo finan-
ciero a nivel familiar e institucional, asimismo diversos auto-
res relacionan un buen estado bucodental durante el
tratamiento con una menor incidencia y gravedad de mucosi-
tis y desarrollo de bacteremias, de ahi que nuestro objetivo
primario fuera determinar los factores de riesgo para el de-
sarrollo de lesiones orales (mucositis e infecciones bacteria-
nas, micoticas y virales) en nifios con LAL bajo quimioterapia
en el periodo 2012-2013 en el Instituto Nacional de Pediatria
(INP), para en un futuro desarrollar una herramienta Gtil de
evaluacion 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 aten-
cion 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;
nuestros objetivos secundarios fueron determinar si la edad
y sexo del paciente pediatrico con LAL en quimioterapia se
asocian con la presencia de lesiones orales, establecer si un
bajo recuento absoluto de neutrofilos, la higiene oral, re-
presentada por la presencia de placa dentobacteriana y la
desnutricion se asocian con el desarrollo de lesiones orales
durante la quimioterapia y determinar si las lesiones ora-
les sobreinfectadas son un factor de riesgo para el desarro-
llo de infecciones sistémicas.

Material y métodos

Se realizo6 un estudio longitudinal prospectivo en el Servicio
de Oncologia Médica del INP, que incluy6é una muestra por
conveniencia de pacientes menores de 18 afnos de edad con
LAL, sometidos por primera vez a quimioterapia intensa du-
rante el periodo de marzo de 2012 a marzo de 2013. Diver-
sos estudios en base a factores de riesgo para mucositis oral
han sido grandes, ya que incluyen poblacion mixta, niios,
adolescentes y adultos, y la mayoria son retrospectivos, al
no haber una referencia pediatrica prospectiva, se justifica
el modelo de recoleccion propuesto.

La investigacion se rigio bajo el Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en Materia de Investigacion para la Salud*,
Capitulo I, Titulo Il y Articulo 17, Seccion Il, investigacion
con riesgo minimo Yy, Articulos 21y 22; de acuerdo al Informe
Belmont®, se solicitd consentimiento informado firmado por
los padres o tutores y asentimiento informado del paciente
mayor de 12 anos, se excluyeron a pacientes cuyos padres o
tutores o ellos mismos no aceptaran participar en la investi-
gacion y pacientes previamente tratados con quimioterapia,
se eliminaron a pacientes con falta de seguimiento (mas de 4
revisiones), que desarrollaran una condicion sistémica que
modificara su tratamiento y los que quisieran abandonar la
participacion en la investigacion. Las variables analizadas se
presentan en la tabla 3.

Se realiz6 una prueba piloto en 13 pacientes con diferen-
tes diagnosticos oncoldgicos, con la finalidad de probar la lo-
gistica del método de recoleccion de datos, estandarizacion de
criterios y tiempos, identificando errores en el procedimiento
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Tabla 1

Estudios pediatricos de factores de riesgo para lesiones orales

Autor

Estudio

Factores de riesgo

Resultados

Cheng KK et al.,
2011%

Otmani N, Alami
R, Hessissen L,
Mokhtari A,
Soulaymani A,
Khattab M,
201132

Anirudhan D,
Bakhshi S, Xess |
et al., 2008*

Cheng KKEF,
Goggins WB, Lee
VWS et al.,
20083

Cheng KKEF,
20083

Cohorte prospectiva,
muestra por conveniencia:
Multicéntrico, 140
pacientes (6-18 anos) con
auto informe de boca-
dolor de garganta y
mucositis en enfermedades
hematologicas y tumores
solidos en induccion o
consolidacion 2007-2009

Cohorte prospectiva:

970 pacientes, < 16 anos
en quimioterapia por
tumores solidos y enferme-
dades hematologicas entre
2001-2006. Mucositis oral
relacionada con concen-
traciones de metotrexato

Estudio prospectivo,
muestra por conveniencia:
ninos < 15 anos en
quimioterapia con LAL en
protocolo MCO-841, en
induccion, intensificacion y
18 meses mantenimiento.
Setenta pacientes
(mediana 4.25 anos), entre
2003 a 2004

Casos y controles: LAL,
LAM, osteosarcoma,
neuroblastoma, sarcoma
Ewing y rabdomiosarcoma,
durante 2000-2005, desde
induccion a 21 de quimio-
terapia. Caso: nifo con
mucositis oral > 2 (OMS)

Casos y controles: 28
pacientes de 6-18 anos en
quimioterapia protocolo
HKALL 97 para recién
diagnostico con riesgo
estandar o intermedio o
recibir protocolo en casa
para osteosarcoma y
recepcion de 1° ciclo
quimioterapia por IV,
Metrotexate (12.5 g/m?)
del 01/01/00 al 31/12/ 01.

1.Edad 2.Género 3.Diagnostico 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.Factor de creci-
miento

1.Género 2.Edad 3.Estado nutricio-
nal 4.Ambiente microbiano oral 5.
Funcion salival 6.Metotrexato en
plasma 7.Bajo peso 8.Neutropenia
9.Preexistente condicion oral 10.
Alteracion renal y hepatica 11.
Predisposicion genética

Analisis de lesiones orales por
medio de frotis, hemocultivos,
serologia y EGO.

1.Sexo 2.Grado de neutropenia 3.
Neutropenia prolongada 4.
Antibioticos previos 5.Uso de
esteroide 6.Fiebre 7.Microorganis-
mos orales

8.Sepsis: bacteriana/flngica 9.
Hifas fungicas en orina 11.
Comorbilidades: neumonia/shock/
diarrea 12.Virus herpes simple

1.Sexo 2.indice de masa corporal
3.Peso 4.Altura 5.Problemas
dentales 6.Uso de suplementos
multivitaminicos 7.Factores de
crecimiento 8.Recuento de
neutrdfilos 9.Pico de transaminasa
10.Valores de creatinina 11.Nausea
y vomito

Asociacion de Metrotexate en
plasma a las 42 y 66 hrs, en nifos
con LAL y osteosarcoma. 11 ninos
grado >2 de mucositis durante 1-14
dias desde inicio de Metrotexate
(MTX) (caso) vs 17 controles:
Mucositis < 2

Factores de riesgo 1. Concentra-
cion de Metrotexate 2.Recuento
Absoluto de Neutrofilos 3.Disfun-
cion hepatica 4.Nausea/Vomito
5.Mucositis Oral

Analisis de regresion logistica multiva-
riada y riesgo proporcional de Cox en
140 pacientes, 63% varones, 56%
neoplasias hematologicas; 41% con
mucositis, 18% mucositis 3-4
Pacientes con y sin mucositis similares
en edad, sexo, cuidado oral, funcion
renal, nausea y vomito (p=0.25)
Mucositis se asocio con neutropenia
(p<0.01), citotoxicidad indirecta,
mucositis previa y ansiedad

Estadistica descriptiva, p exacta de
Fisher s y analisis multivariado:
padecimientos hematologicos presenta-
ron mas mucositis oral que tumores
solidos. Existio relacion entre neutro-
penia y mucositis

Alteracion renal y hepatica (incremen-
to la severidad de mucositis)

La severidad de mucositis fue relacio-
nada con la predisposicion genética

Cuarenta y un episodios de mucositis
en induccion, 39 en intensificacion y
20 en mantenimiento. El 37% mucositis
grado |, 30% grado Il, 23% grado Il y
10% grado IV

Choque séptico con tendencia a
mucositis grave (p=0.07).

Treinta y nueve organismos (hongos)
aislados de cavidad oral en 38 infeccio-
nes flngicas

Alta asociacion de colonizacion fungica
oral con uso de esteroides (p=0.07) y
presencia de hifas fngicas en orina (p=
0.06). Un paciente con virus herpes
simple tipo 1 aislado en cultivo oral

Ciento dos nifos, media de edad 7.6 =
5.2 anos, 64% varones. El 82% enferme-
dades hematologicas y 18% tumores
solidos

En modelo multivariado, el peso
corporal bajo, el valor mas bajo de
neutrofilos y mayor pico de creatinina
se asociaron con un mayor riesgo de
mucositis oral (p<0.05)

Prueba exacta de Fisher’s: Nifos con
MTX4; horas 21.0 Mmol/L OR 4.3 de
desarrollar mucositis oral vs. MTX,, noras
<1,0 Mmol/l. MTX poras 0.2 Mmol/L, OR
8.2 de mucositis oral. RAN <1.0x 10°
Mmol/l tenian un OR de 1.2 de
desarrollar mucositis oral en compara-
cion con RAN>1.0x10°/1. Nifios con
grado > 2 nausea/vomitos (OMS) alto
riesgo de mucositis (OR 8.7).

Mucositis oral se asocio con la MTX
plasma a 66 horas.
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Figliolia SLC,
Oliveira DT,
Pereira MC et

al.,
2008 3¢

Cruz LB, Ribeiro
AS, Rech Aet

al., 2007%

Fadda G et al.,

2006

Retrospectivo: 169
pacientes con LAL en
ALL-BFM-95, BCLSG-93
BCLSG-99 y ALL-BFM 02, de
1994 a 2005

Ensayo clinico aleatoriza-
do: laser de baja energia,
5 dias después de quimio-
terapia en 62 pacientes
con quimioterapia o TCH
2003-2005

Casos y controles: 337
ninos, 1-15 anos,
1992-2003. Tres grupos de
quimioterapia, melfalan,
busulfan y Protocolo
alquilante

1.Sexo 2.Edad 3.Alto recuento de
leucocitos al diagndstico 4.
Protocolo ALL-BFM-95

1.Edad 2.Género 3.Enfermedad:
tumor solido, linfoma y leucemia
4.Quimioterapia 5.Higiene oral 6.
Estado nutricional 7.Salud bucal

1.Polimorfismo genético 2.Género
(género y la edad no fueron
identificados como factor de
riesgo) 3. indice de masa corporal
4.Condicion oral preexistente 5.
Alteraciones en la saliva

El 46% mucositis oral. Edad, sexo y
recuento leucocitario no se correlacio-
naron con mucositis. Analisis multiva-
riado: mayor riesgo para mucositis
(p=0.009) en pacientes con ALL-BFM-95

El 65% hombres, 58% leucemia o
linfoma, edad 8.7 + 4.3 anos.
Veintinueve pacientes con laser y 31
controles.

Dia 1: no se present6 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 mostré beneficio
del uso profilactico del laser

Doscientos cuarenta y un casos
(mucositis) y 96 controles (no mucosi-
tis). Quimioterapia correlacionada con
mucositis oral. Infecciones bacterianas.
Tumores germinales relacionados con
mucositis oral (p=1.01y 2.05)
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Tabla 2 Escala de medicion de la mucositis segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Escala Grado 0 Grado 1

Grado 2

Grado 3 Grado 4

OMS Normal Eritema generalizado Eritema
Mucosa enrojecida
No hay dolor

Voz normal Dolor ligero

Ulceras poco extensas
Deglute solidos

Ulceras extensas

Encias sangrantes
Infecciones

No hay saliva
Imposibilidad de deglutir
Soporte enteral o
parenteral

Dolor muy extenso

Ulceras extensas
Encias edematosas
Saliva espesa

Deglute liquidos
Dolor

Dificultad para hablar

y la reestructuracion de la recoleccion de datos. Los investi-
gadores se estandarizaron hasta obtener un coeficiente Ka-
ppa simple (k) y Kappa ponderado (kp) de 0.61 a 0.80, lo
que representa una concordancia aceptable. Posteriormen-
te la investigacion se realizo en pacientes pediatricos con
LAL, virgenes a tratamiento quimioterapéutico que ingresa-
ron para tratamiento oncoldgico, durante marzo de 2012 a
marzo de 2013, iniciamos con la revision del expediente cli-
nico para recabar datos como: edad, sexo, tipo de leuce-
mia, quimioterapia, biometria hematica y prealbimina,
ademas se realizd examen intra y extraoral en busqueda de
mucositis oral de acuerdo a la escala de la OMS (tabla 2) y
presencia o ausencia de infeccion bucal, una vez por sema-
na por 8 semanas; si presentaba lesion oral, se notifico al Ser-
vicio tratante para su atencion y se realizo la identificacion de
higiene oral en base al indice O’ leary* (tabla 3) (fig. 1).

El examen bucal se realizo previas barreras de proteccion
fisica, lampara de luz artificial y espejo bucal (#5). Los da-
tos se registraron en una base de datos y se analizaron en

programa SPSS® version 18, donde obtuvimos medidas de
frecuencia, analisis bivariado con prueba exacta de Fisher y
riesgo relativo en cada variable con asociacion estadistica-
mente significativa.

Resultados

Prueba piloto: el 53.8% hombres, media de edad 7.92 + 5.57
anos, rango de 1-17 anos. El 46.2% de la muestra tuvo lesion
oral (65.05% mujeres), 15.4% presentaba mucositis oral (to-
das mujeres); el 7.7% presento infeccion por Candida, las
cuales eran mujeres; el 7.7% presento infeccion por herpes
virus; el 23.1% de la muestra presentaba infeccion bacteria-
na bucal; el 76.9% presentaba higiene oral deficiente. El
69.3% tenia neutropenia (leve, moderada y severa), de és-
tos el 66.7% tenian neutropenia severa y eran hombres, en
cuanto a desnutricion tomando como base el percentil para
edad, peso y talla, el 30.7% tenia desnutricion. Los resulta-
dos anteriores justificaron la importancia de continuar con
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Tabla 3 Variables analizadas en el estudio

Variables independientes Definicion operativa

Categorias

1. Edad
2. Sexo

3. Desnutricion
(prealbumina)

4. Neutropenia

5. Higiene oral

Variables dependientes
1. Mucositis oral

2. Infeccién oral por
Candida spp.
3. Infeccién oral por
virus herpes

4. Infeccion oral
bacterianas

Tiempo de vida en anos registrada en el expediente

Caracteristicas bioldgicas que definen mujer
y hombre; registrado en el expediente

Nivel de prealbumina en sangre registrada de
analisis de laboratorio del paciente

Recuento absoluto de neutrofilos en biome-
tria hematica registrada en laboratorio

Medida con indice O leary: placa bacteriana
en superficies dentarias, tefidas con un
agente revelador: sumatoria de superficies
dentarias tehidas / total de superficies * 100

Reaccion inflamatoria de la mucosa orofarin-
gea, a los farmacos quimioterapéuticos
Utilizaremos la escala de la OMS para
mucositis oral

Infeccion oral por Candida spp. clinicamente
y cultivo positivo

Enfermedad mucocutanea por herpes virus.
Diagnostico clinico y serologia positiva
Colonizacion de especies patogenas en boca
clinicamente y cultivo positivo de la lesion

1.Masculino
2.Femenino

17 - 42 mg/dL  1.Ausencia: dentro de rangos

2.Presencia: debajo de rangos

0. Ausencia de neutropenia
1.Neutropenia leve: 1,000-1,500/mL
2.Neutropenia moderada: 500-1,000/mL
3.Neutropenia severa: -500/mL

1.0% a 15%: Higiene oral buena 2.16% a 49%:
Higiene oral regular 3.50% a 100%: Higiene oral
deficiente

999. No aplica (no hay dientes)

0.Grado 0: ausencia

1.Grado 1:eritema generalizado, no dolor, voz
normal

2.Grado 2: eritema, Ulceras poco extensas,
mantiene la deglucion de sélidos, dolor ligero
3.Grado 3: Ulceras extensas, encias edematosa,
saliva espesa, capacidad de deglutir liquidos,
dolor, dificultad para hablar

4. Grado 4: Ulceras extensas, encias sangrantes,
infecciones, no hay saliva, imposibilidad de
deglutir, soporte enteral o parenteral y dolor.

0.Auscencia
1.Presencia
0. Ausencia: cultivo negativo
1.Presencia: cultivo positivo
0. Ausencia
1.Presencia

oral

la investigacion para determinar si un foco infeccioso oral es
predisponente para una infeccion sistémica que incide en la
morbimortalidad de estos pacientes y establecer como una
medida higiénica oral puede disminuir esta incidencia.

Resultados del estudio

El estudio representa una muestra por conveniencia de 17
nifos con LAL en quimioterapia con un periodo de seguimien-
to de 8 semanas; 15 (88%) en Protocolo San Judas XIIIB y 2
(12%) en BFM 90, 13 (76.5%) hombres, media de edad 6.5 *
4.9 anos (rango de 2-16 anos); 12 (70.6%) de los pacientes
tuvieron lesion oral, 11 (64.7%) con algin grado de mucositis
oral: 5.8% mucositis grado 1, 29.4% grado 2, 5.8% grado 3 y
23.5% grado 4; 5 (29.4%) experimentaron infeccion bacteria-
na sobreagregada a mucositis, corroborada con cultivos di-
rectos de la lesion oral; se realizaron 24 cultivos, 20 fueron
positivos, un KOH para Candida albicans y 19 cultivos de se-
creciones orales (Escherichia coli con betalactamasas de es-
pectro extendido -BLEE-, Cocos Gram positivos, Enterococcus

clocae, Staphylococcus edipermidis, Staphylococcus metali-
no, Staphylococcus aureus y Bacilos Gram negativos). Anali-
sis descriptivo en la tabla 4.

La incidencia de mucositis oral dentro de las primeras 8
semanas de tratamiento fue de 64.7% (11/17) y para mucosi-
tis oral grados 3 y 4, que representan los grados mas severos
fue 29.3% (5/17). Todos los pacientes (100%) tuvieron al me-
Nnos una vez neutropenia severa (17/17), el 52.9% (9/17) tuvo
desnutricion, 88.2% (15/17) higiene oral deficiente (tabla 5).

En el analisis bivariado con prueba exacta de Fisher, los
factores de riesgo asociados a mucositis oral grado 3 y 4
fueron: desnutricion > 2 semanas (RR=2.66; IC 95%=1.06-
2.50; p=0.009), neutropenia severa > 4 semanas (RR=2.00;
IC 95%=1.07-3.71; p= 0.044) y una higiene oral deficiente
durante > 4 semanas (RR=3.50; IC 95%=1.08-11.29; p=0.003).
El riesgo para desarrollar infeccion bacteriana sistémica aso-
ciado a mucositis grado 3 y 4 fue RR=2.10, IC 95%=0.24-1.25,
p=0.101, aunque no existid una significancia estadistica a tra-
vés de prueba exacta de Fisher, clinicamente si obser-
vamos una tendencia del riesgo para infeccion sistémica en
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indice de O’Leary

indice primera consulta

% Fecha:

Figura 1

Tabla 4 Caracteristicas de los nifios con leucemia aguda
linfoblastica participantes del estudio

Odontograma para contabilizar superficies dentarias tefidas segun indice O Leary.

Caracteristica n=17 Media

Edad, anos 6.5+4.9
Sexo Masculino 13 (76.5)

Femenino 4 (23.5)
Incidencia de desnutricion 9 (52.9)
Incidencia de neutropenia severa 17 (100)
Higiene oral Regular 2 (11.8)

Deficiente 15 (88.2)

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

pacientes con lesiones orales sobreinfectadas, 4 de los 5 pa-
cientes con mucositis oral grado 3 y 4, y sobreinfeccion oral
la presentaron (tabla 6).

Como parte del tratamiento multidisciplinario, los benefi-
cios de los pacientes durante el estudio fueron: examen in-
tra y extraoral en busca de lesiones previas al tratamiento,
educacion a los padres y pacientes acerca de los cuidados
bucales, cada semana durante su seguimiento se les realizd
identificacion de higiene bucal; a los pacientes con mucosi-
tis grado 2, se les informé a los padres acerca de la evalua-
cion de ésta, se les recomendd higiene gentil de boca con
cepillo dental de cerdas suaves y dieta blanda libre de irri-
tantes y enjuagues con agua bicarbonatada; al paciente con
mucositis grado 3 ademas se le implement6 antibidtico para
evitar su evolucion y enjuagues con Gelclair®y a los pacien-
tes con mucositis grado 4 se les tomé hemocultivos y cultivo
directo de cavidad bucal, se les cubrié con antibioticos y se
interconsulté a Gastroenterologia para valorar nutricion en-
teral o parenteral.

Discusion

Los resultados de la prueba piloto y la muestra demuestran
que existe una relacion entre el sexo, la neutropenia y la
higiene oral para el desarrollo de los grados mas severos de
mucositis oral; en la prueba piloto las mujeres presenta-
ron mayor numero de lesiones orales en comparacion con
los hombres, a pesar de que los hombres presentaban mas

Tabla 5 Incidencia acumulada (IC 95%) de lesiones orales y
sistémicas, a las 8 semanas
Caracteristica (1C95%) n=17 1A

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)
Infeccion bacteriana oral 5 29.4 (13.3-53.1)
Is?rfne;:lc(:aién por virus herpes 1 5.8 (1.0-26.9)
IS?Sfteéc;iiczr;is bacterianas 7 41.2 (21.6-63.9)

Los datos se presentan como numero.
IA: incidencia acumulada; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

neutropenia y mas de la mitad tenian higiene oral deficien-
te. En la muestra de 17 pacientes, el riesgo relativo (RR=2.10)
de infeccion sistémica bacteriana para los pacientes con le-
siones orales sobreinfectadas (mucositis grado 3 y 4) nos in-
dica que puede existir una tendencia clinica de riesgo para
el desarrollo de infeccion sistémica a partir de un foco local
en estas lesiones orales, aunque estadisticamente no es sig-
nificativo (p=0.101), debe de ser tomado en cuenta ya que
la no significancia estadistica por p exacta de Fisher pue-
de deberse al tamano pequeno de la muestra. El calculo de
riesgos esta marcando una tendencia desfavorable (RR=2.1),
ya que se observd que en 5 pacientes donde se documento
infeccion bacteriana bucal corroborada con cultivo positivo
de Escherichia coli con BLEE, Cocos Gram positivos, Entero-
coccus clocae, Staphylococcus edipermidis, Staphylococcus
metalino, Staphylococcus aureus y Bacilos Gram negativos
respectivamente, desarrollaron datos clinicos de septicemia
grave, 3 de estos pacientes con positividad en el hemoculti-
vo para las mismas bacterias y necesidad de atencion en la
Unidad de Terapia Intensiva. Otro paciente con aislamiento
de virus herpes en boca, presenté choque séptico sin hemo-
cultivos positivos. Lo anterior sugiere que existe una asocia-
cion de riesgo para el desarrollo de bacteriemias a partir de
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Tabla 6 Factores de riesgo asociados a mucositis grados 3 o 4 vs. mucositis 0, 1y 2

Caracteristica Mucositis 3 0 4 (n=5) Sin mucositis 3 0 4 (n=12) RR (IC 95%) p exacta de Fisher
Edad < 4 afnos 2 (40) 8 (66.7) 1.00
> 4 afios 3 (60) 4 (33.3) 1.40 (0.68-2.85) 0.593
Sexo Femenino 0 (0) 4 (33.3) 1.00
Masculino 5 (100) 8 (66.7) 1.62 (1.06-2.50) 0.261
Desnutricion < 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
> 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
> 4 semanas 5 (100) 2 (16.7) 3.50 (1.08-11.29) 0.003*
Infeccion Ausente 1 (20) 9 (75) 1.00
bacteriana Presente 4 (80) 3 (25) 2.10 (0.24-1.25) 0.101
sistemica

Los datos se presentan como niamero (%).* p<0.05.
RR: riesgos relativos; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

una lesion oral mal abordada, asociacion que es necesario
seguir investigando para determinar cuales son los verdade-
ros riesgos con un nimero mayor de pacientes, similar a lo
reportado por Anirudhan 20083 y Cheng KK 200834, que des-
criben que la neutropenia y el deficiente estado de salud
bucodental durante el tratamiento oncoldgico se asocian
con la presencia de mucositis oral en sus grados mas severos;
mas de la mitad de ambas muestras presentaron higiene oral
deficiente, lo que también es corroborado en asociacion con
mucositis oral por Pico et al. 1998'7; Epstein y Schubert 1999
y Sonis 2000%, mencionan que un 20%-50% de las septicemias
en los pacientes inmunodeprimidos se originan en boca,
agravando el cuadro clinico del paciente, comprometiendo
la respuesta inmunoldgica y aumentando el grado de morbili-
dad y mortalidad de los pacientes, ademas de afectar a la
calidad de vida y a las repercusiones econdémicas que conlle-
van. La edad de los pacientes parece también estar jugando
un papel muy importante para el desarrollo de complicacio-
nes en nuestros pacientes ya que los 5 pacientes que desa-
rrollaron un estado grave con lesion oral sobreinfectada
tenian un promedio de 2.2 anos de edad, con respecto a lo
anterior, Figliolia et al. 2008%, report6 que la mayoria de los
pacientes con mucositis oral tenian edades entre los 2y 5
anos, coincidiendo con otros autores como Pico et al. 19987,
donde observaron complicaciones odontologicas mas fre-
cuentes en nifos menores de 12 afnos.

Conclusion

La mucositis oral es la lesion mas frecuente posterior a la
quimioterapia y no sélo representa una simple o sencilla le-
sion local, sino una serie de circunstancias con potencial de
desarrollo para eventos infecciosos sistémicos, nutriciona-
les, psicosociales entre otros, que pueden desencadenar

una serie de factores que incluyen a la desnutricion, cambio
del curso de la terapia oncoldgica o la interrupcion de ésta,
segun la severidad de la misma y el riesgo de mortalidad de
estos pacientes por una carga de virus, hongos o bacterias a
partir de un foco infeccioso aparentemente “local” desarro-
llado en la cavidad oral. Aunque actualmente las investiga-
ciones de factores de riesgos son a nivel de biologia
molecular y genética para determinar la evolucion clinica
del tratamiento en los nifios con cancer, un aspecto que en
muchas ocasiones esta descuidado por su aparente e inofen-
siva importancia, es el desarrollo de mucositis oral con
focos de infeccion sobreagregada secundaria al efecto cito-
toxico de la quimioterapia, que sin una deteccion temprana
y cuidado especifico y oportuno, pueden llegar a ser verda-
deros eventos catastroficos. Actualmente, la literatura in-
ternacional ha resaltado la importancia de evaluar factores
de riesgo para mucositis oral en nifios y adolescentes, ya
que la tasa de mitosis epitelial es mas rapida y con mas re-
ceptores del factor de crecimiento epidérmico en el epi-
telio, observando que la severidad de la mucositis ha sido
mayor para este grupo de edad. 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 éstas, en
nifnos con LAL en quimioterapia y asi posteriormente susten-
tar un programa preventivo y de atencion a través de una
guia de practica clinica desarrollada para este tipo de pa-
cientes a partir de los presentes hallazgos, ya que la integri-
dad de la mucosa oral para el éxito de la quimioterapia sin
lugar a dudas, constituye un pilar muy importante.
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