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Resumen

Introduccién: Las mucositis es la complicacion oral mas comtn inducida por la qui-
mioterapia; es el resultado de interacciones complejas entre multiples factores, entre los que
resaltan los estadios de neutropenia y el protocolo de tratamiento. Objetivo: El propésito
de este estudio fue determinar la relaciéon entre la mucositis oral, la neutropenia y el proto-
colo de tratamiento en pacientes pediatricos con enfermedades neoplésicas del Servicio de
Oncohematologia de la Fundacion Hospital de Especialidades Pediatricas de Maracaibo.
Materiales y Métodos: se realiz6 una investigacion retrospectiva entre los afios 2000 y 2005.
Se incluyeron en el estudio historias clinicas de pacientes con cancer en edades de 0 a 18
afios, que recibieron quimioterapia y/o radioterapia. Resultados: De los 77 pacientes eva-
luados, 42 (54,54%) desarrollaron mucositis, de los cuales 28 (66,66%) correspondieron al
sexo masculino y 14 (33,34 %) al femenino. El mayor porcentaje (35,71%) de mucositis se ob-
servo en el grupo de 0 a 5 afios de edad. El tipo de protocolo de tratamiento donde se evi-
denci6é mayores casos de mucositis fue el Protocolo Total XV, con 16 pacientes (38,11%). Se
observé una correlacion significativa entre la mucositis y la neutropenia (r)= 0,9734,
p<0,0001. Conclusién: Existe una relacion de la mucositis y los estadios de neutropenia, es-
pecialmente durante la administracién del Protocolo Total XV.

Palabras clave: Enfermedades neoplasicas, mucositis, neutropenia, protocolo de tratamiento,
pacientes pediatricos.
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Oral Mucositis in Pediatric Patients with Cancer: Relation
to Neutropenia and Treatment Protocol

Abstract

Objective: The intention of this study was to determine the relation between oral
mucositis, neutropenia and treatment protocol in pediatric patients with neoplastic di-
seases in the Oncohematology Service of the Foundation Hospital of Pediatric Special-
ties in Maracaibo. Materials and Methods: The study was made through a retrospective
investigation of the years 2000-2005. Clinical histories of patients with cancer from the
ages of 0 to 18 years who had received chemotherapy and/ or x-ray therapy were inclu-
ded in the study. Results: Of the 77 patients evaluated, 42 (54.54%) developed mucosi-
tis, 28 (66.66 %) of them males and 14 (33.34%) females. The highest percentage (35.71%)
of mucositis was observed in the 0-5 age group. The type of treatment protocol that evi-
denced more cases of mucositis was Total Protocol XV, with 16 patients (38.11%). A sig-
nificant correlation between mucositis and neutropenia was observed (r)= 0.9734,
p<0.0001. Conclusion: A relation exists between mucositis and the stages of neutrope-
nia, especially during the administration of Total Protocol XV.

Key words: Neoplastic diseases, mucositis, neutropenia, treatment protocol, pediatric

patients.

Introducciéon

Las neoplasias malignas constituyen la
tercera causa de muerte en los seres humanos
de todo el mundo, incluyendo los pacientes
pediatricosl.

En la infancia, el cancer generalmente
afecta las estructuras predominantemente
embrionarias relacionadas con la prolifera-
cién y diferenciacion celular, comprometien-
do con mayor frecuencia las células del siste-
ma hematopoyético. Ello origina las denomi-
nadas neoplasias sistémicas?, entre las cuales
se encuentran las leucemias y los linfomas3. La
leucemia linfoblastica aguda es la forma mas
comun de cancer en los nifios y es una de las
mas implicadas en la apariciéon de complica-
ciones estomatologicas severas?.

Entre las complicaciones estomatologi-
cas mas comunes que ocurren en nifios con

cancer se encuentran la mucositis, la xerosto-
mia, la hipogeusia, el trismo, la osteoradione-
crosis y las infecciones locales. Estas complica-
ciones pueden incidir en el agravamiento del
cuadro clinico, incrementando el riesgo a las
infecciones, comprometiendo la respuesta in-
munolégica y aumentando significativamente
el grado de morbilidad y mortalidad de los pa-
cientes 256,

La quimioterapia y la radioterapia pue-
den constituirse en agentes estomatotoxicos y
potencialmente inductores de complicaciones
estomatoldgicas como la mucositis, debido a
que en la cavidad bucal confluyen ciertos fac-
tores durante la funcion oral normal®? como
las altas tasas de renovacion celular de la mu-
cosa, la presencia de trauma a los tejidos ora-
les y una microflora diversa y compleja, que la
hacen especialmente susceptible a los efectos
toxicos de estos tratamientos8-11. La mucositis,
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descrita como una injuria de la barrera muco-
sa, constituye un proceso patobiolégico, dina-
mico y complejo que se inicia clinicamente con
la inflamacién y el enrojecimiento de la muco-
sa, pudiendo progresar hacia lesiones ulcero-
sas y afectar todo el tracto gastrointestinal
desde la boca hasta el ano. Cuando es referida
tnicamente a la mucosa bucal, se conoce como
mucositis oral o estomatitis8912-14.

En 1979 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) clasificé la mucositis segtin su
estado de severidad, desde el grado 0 hasta el
grado 4. En el grado 0 no se observa ningtn
signo ni sintoma de mucositis; el grado 1 se ca-
racteriza por presentar enrojecimiento; en el
grado 2 aparece eritema, dlcera y el paciente
puede consumir alimentos sélidos; en el grado
3 se observan tlceras con eritemas extensos y
el paciente no puede consumir alimentos séli-
dos. Por ultimo, en el grado 4 aparece una mu-
cositis extensa que impide la alimentacion?>.

Las lesiones caracteristicas de la mucosi-
tis se desencadenan por estomatotoxicidad di-
recta e indirecta. Las toxicidades directas co-
mienzan por la lesién primaria de los tejidos
orales, mientras que las indirectas son causa-
das por efectos secundarios no orales que afec-
tan la cavidad bucal, como la mielosupresion,
la pérdida de células inmunes situadas en los
tejidos y la pérdida de elementos salivales de
proteccionl2 16,

El riesgo de aparicién de la mucositis es
exacerbado cuando los agentes quimiotera-
péuticos, que producen toxicidad en la muco-
sa, se administran en dosis elevadas en pro-
gramas repetitivos o en combinacién con irra-
diacién ionizante?.

Algunos estudios han reportado cifras de
mucositis por quimioterapia entre un 30% y
75%13517 Sin embargo, la prevalencia, inci-
dencia y severidad de esta complicacion pue-
de variar de acuerdo con muchos factores, en-
tre ellos, la edad, la dosis y el tipo de agente ci-
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tostatico. Los pacientes pediétricos pueden re-
sultar afectados por mucositis en un porcenta-
je tres veces mayor que en los adultos y un au-
mento en la frecuencia segtin algunos autores,
parece estar en relacién con la aplicaciéon de
protocolos de alto riesgol®.

Otros maltiples factores estan relaciona-
dos con la aparicion de la mucositis como el
tipo de tumor, el estado nutricional del pa-
ciente, el protocolo de tratamiento y la neutro-
penia. Esta dltima se entiende como la dismi-
nucién del nimero de neutroéfilos en sangre
periférica por debajo de 1.500 células por mm3
(contaje absoluto de neutrofilos)18-21.

Debido a la multiplicidad de factores que
pueden estar involucrados en la aparicién de
mucositis y las relaciones que puedan estable-
cerse entre ellos, nos hemos propuesto deter-
minar en este estudio la relaciéon entre la mu-
cositis oral, la neutropenia y el protocolo de
tratamiento en pacientes pedidtricos con en-
fermedades neoplasicas en el servicio de
Oncohematologia de la Fundacion Hospital
de Especialidades Pediatricas de Maracaibo.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una investigacion retrospecti-
va entre los afios 2000 y 2005 en la Unidad de
Oncohematologia de la Fundaciéon Hospital
de Especialidades Pediatricas de Maracaibo.
Se incluyeron en el estudio todas las historias
clinicas de pacientes con cancer en edades de 0
a 18 afios, que recibieron quimioterapia y/o
radioterapia y con diagnéstico de mucositis
oral segtn los criterios definidos por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS). Se elabo-
r6 un instrumento para recabar la informa-
cion, el cual contenia datos tales como identifi-
caciéon del paciente, edad, sexo, diagnostico,
protocolo de tratamiento, nimero de veces
que present6 episodios de mucositis oral y
contaje de neutrdfilos. Fueron utilizados pro-
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cedimientos no paramétricos para comparar
los grupos analizados con ayuda del paquete
estadistico de Prisma, version 4.0. Para la
asociaciéon entre las variables se utiliz6 la
correlacion lineal Pearson. Se consideré un
valor de p<0.05 como estadisticamente
significativo.

Resultados

De los 77 pacientes evaluados, 42
(54,54 %), desarrollaron mucositis, correspon-
diendo 28 (66,66%) al sexo masculino y 14
(33,34%) al femenino. El mayor porcentaje de
nifios con mucositis (35,71%) se observo en el
grupo de 0 a 5 afios de edad (Tabla 1).

La Tabla 2 muestra el tipo de protocolo
de tratamiento, neutropenia y mucositis, en el
que se observa el mayor nimero de casos de
mucositis en el Protocolo Total XV, con un
38,11% (16 pacientes).

La Tabla 3 muestra la frecuencia entre
mucositis y neutropenia segin diagndstico. Se
observ6 una correlacion significativa entre la
mucositis y la neutropenia con un valor de
(r)=0,9734 y p< 0.0001.

Discusion

En los dltimos cuarenta afios se ha regis-
trado un importante avance en el tratamiento
de enfermedades malignas!”. El prondstico de
los nifios con cancer ha mejorado significati-
vamente: las tasas de supervivencia para ni-
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fios con leucemia linfoblastica aguda se han
ubicado cerca del 80% y para los afectados con
tumores del sistema nervioso central cerca del
65%. Sin embargo, la toxicidad provocada por
el tratamiento quimioterapico produce efectos
colaterales como la mucositis, la cual aparece
con frecuencia por la utilizacion de altas dosis
de quimioterapia y por combinaciones de és-
tas?2. La mucositis oral esta caracterizada por
edema, eritema, dolor y ulceracién de la mu-
cosal2. En general, los pacientes de menor
edad parecen tener un mayor riesgo de desa-
rrollar mucositis inducida por quimioterapia.
En este estudio, se encontré un mayor namero
de pacientes afectados por mucositis entre 0 y
5 afios de edad. Esto podria atribuirse a la pre-
sencia de una tasa mitética elevada del epite-
lio y a un mayor namero de receptores para el
factor de crecimiento epidérmico presente en
el epitelio de pacientes mas jovenes2324, Otra
de las posibles causas podria ser atribuida a la
diferencia reportada en la flora microbiana re-
sidente en pacientes pediatricos y adultos y su
respuesta a la quimioterapial”.

En este estudio se encontré un mayor na-
mero de pacientes afectados del sexo masculi-
no y con una edad media de 8,9 afios, lo que
coincide con los hallazgos reportados por
Cruz?, quien encontré en su estudio un 65%
de pacientes masculinos afectados con una
edad media de 8,7 afios?>.

Los agentes antineoplasicos que proba-
blemente causan mayor porcentaje de mucosi-
tis son la bleomicina, el fluoracilo, la doxorubi-

Tabla 1. Frecuencia de casos de mucositis de acuerdo con los grupos etarios.

Grupos de Edades N° %
0 -5 anos 15 35,71
6- 10 afios 10 23,80
11 - 15 afios 21,42
16 - 20 afios 19,07
Total 42 100
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Tabla 2. Protocolos de tratamientos, neutropenia y mucositis.

Protocolo Neutropenia Mucositis
N° % N° %

LMB 89 3 7,14 4 9,52
TXII 0 0 1 2,38
BFM-95 3 7,14 4 9,52
XV 8 19,04 16 38,11
ALLR16 0 0 1 2,38
POG-9457 2 4,76 2 4,76
TVX/POG-412/R16 1 2,38 3 7,14
AQUATELLA 2 4,76 2 4,76
POG-8850 1 2,38 1 2,38
Radioterapia 0 0 1 2,38
PN-LEUC-BIF 1 2,38 2 4,76
LMB-96 0 0 1 2,38
D-9502 1 2,38 1 2,38
LMA-97 1 2,38 1 2,38
POG-9802 1 2,38 2 4,76
TOTAL 24 57,14 42 100

LMB-89: Protocolo para Linfoma No Hodking de Células B (Burkitt). TXIII: Protocolo Total XIII utilizado
para Leucemia Linfobléstica Aguda. BFM 95: Grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM). Protocolo utiliza-
do para Linfoma No Hodking (linfoblastico). TXV: Protocolo Total XV utilizado para Leucemia Linfoblas-
tica Aguda. ALLR16: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Otro tipo de protocolo para Leucemia Linfo-
blastica Aguda. POG- 9457: Pediatric Oncology Group (POG). Protocolo utilizado para Sarcomas. TVX/
POG-412 / R16: Combinacién de tres tipos de protocolos. AQUATELLA: Esquema de la Enfermedad de
Hodking. Disefiado por Dra. Greta Acquatella. POG-8850: Pediatric Oncology Group (POG). Protocolo
utilizado para Sarcoma de Edwing. PN-LEUC-BIF: Protocolo Nacional utilizado para Leucemia Bifenoti-
pica. LMB-96: Protocolo para Linfoma No Hodking de Células B. D-9502: Protocolo utilizado para Rabdo-
miosarcoma. LMA-97: Protocolo para Leucemia Mieloblédstica Aguda. POG-9802: Protocolo utilizado
para Rabdomiosarcoma.
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Tabla 3. Frecuencia de mucositis y neutropenia segtin diagnoéstico.
Diagnostico Neutropénicos No neutropénicos Mucositis

N° % N° % N° %
LLA de alto riesgo 10 23,80 10 23,81 20 47,61
LLA riesgo estandar 0 0 1 2,38 1 2,38
LLA tipo T 0 0 1 2,38 1 2,38
LNLA M3 1 2,38 0 0 1 2,38
Leucemia bifenotipica 1 2,38 1 2,38 2 4,76
LLA pre B CD10 1 2,38 1 2,38 2 4,76
Rabdomiosarcoma 1 2,38 2 4,76 3 7,14
Linfoma no Hodking 3 7,14 1 2,38 4 9,52
Enfermedad de Hodking 2 4,76 0 0 2 4,76
Sarcoma de Edwing 2 4,76 0 0 2 4,76
Tumor genital testicular 1 2,38 0 0 1 2,38
Sarcoma granulocitico 1 2,38 0 0 1 2,38
LNLA M2 1 2,38 0 0 1 2,38
Osteosarcoma 0 0 1 2,38 1 2,38
Total 24 57,14 18 42,86 42 100

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda. ]JLNLA M3: Leucemia No Linfobléstica Aguda Variedad M3. LNLA: Leucemia
No Linfoblastica Aguda. LNLA M2: Leucemia No Linfoblastica Aguda Variedad M2.

cina, la citarabina y el metotrexate2426. Este al-
timo, junto con la citarabina y el 5-fluoraxilo,
son antimetabolitos especificos que afectan la
fase S del ciclo celular, los cuales se han repor-
tado como mas estomatotoxicos que aquellos
no especificos?6. Por otra parte, los farmacos
antineoplasicos administrados mediante infu-
sion continua o a intervalos frecuentes, repeti-
tivos o intermitentes, tienen méas probabilidad
de causar mucositis que el mismo farmaco ad-
ministrado mediante una tinica infusién corta.
Estos factores pudieran ser los responsables

de los hallazgos encontrados en nuestro estu-
dio, en donde los pacientes que recibieron el
Protocolo Total XV, que posee dentro de su es-
quema altas dosis de metotrexate (3grs. x m?2)
en infusién continua, desarrollaron un mayor
porcentaje de mucositis?”.

La terapia del cancer con agente citostati-
co inevitablemente también tiene efecto en las
células normales de rapida proliferacién, par-
ticularmente en aquellas que se originan en la
médula 6sea, lo cual provoca mielosupresion
y por ende periodos neutropénicos?8. En esta
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investigacion, al estudiar los pacientes con di-
ferentes diagnosticos de enfermedades neo-
plasicas malignas, se encontré una correlaciéon
extremadamente significativa  (p<0,0001;
r: 0,9734) entre la mucositis y la neutropenia.
Segun los resultados obtenidos, pode-
mos concluir que existe una relaciéon entre la
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traciéon del Protocolo Total XV. Sin embargo,
esta relaciéon también pudo evidenciarse de
manera no significativa, en pacientes que reci-
bieron el Protocolo de Tratamiento BFM-95,
por lo que se sugiere realizar investigaciones
futuras con una muestra de mayor tamafo,
para estudiar la relacién entre la mucositis, la
protocolos  de

apariciéon de la mucositis y los estadios de neutropenia y  otros
neutropenia provocados durante la adminis- tratamiento.
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