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Resumen

Introduccién: La mucositis es una de las complicaciones orales frecuentes en la te-
rapia del cancer, no obstante su tratamiento es controversial. La efectividad de algunos
agentes depende de la fase en la que se inicia el tratamiento. Objetivos: El proposito de
este estudio fue determinar la efectividad de la vitamina E en lesiones tempranas erite-
matosas de mucositis oral en nifios con cancer. Metodologia: Se realiz6 un ensayo clini-
co, doble ciego aleatorio, controlado; en una muestra de 22 pacientes con enfermedad
neoplasica considerando como criterios de inclusion: Edades entre 6 a 16 afios, lesiones
eritematosas de mucositis oral inducidas por quimioterapia. El grupo experimental re-
cibi6 enjuague con solucion salina + Aplicacién tépica de 200 Ul de Vitamina E dos ve-
ces al dia por cinco dias, mientras el grupo control, solo recibié enjuague de solucién sa-
lina, la mucositis fue registrada segtn el indice de la OMS. Resultados: Al quinto dia de
tratamiento 8 de 11 pacientes tratados con vitamina E, completaron la resolucién de sus
lesiones orales en contraste con 1 de 11 en el grupo control (p< 0.01 Fisher Test). No se
observaron efectos toxicos en los pacientes que recibieron la vitamina E, ni dificultades
en la aplicacién del tratamiento. Conclusiones: Estos resultados sugieren que la vitami-
na E puede ser una terapia efectiva en el tratamiento de lesiones tempranas de mucositis
oral en pacientes pedidtricos con cancer.
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Oral Mucositis Induced by Chemotherapy: Effectiveness of
Treatment with Vitamin E in Children Suffering from Cancer

Abstract

Introduction: Mucositis is one of the frequent complications in cancer therapy; howe-
ver, its treatment is controversial. The effectiveness of some agents depends on the phase
the treatment is begun. Objectives: The purpose of this study was determined the effective-
ness of the vitamin E in early erithomatous lesions of Mucositis in children with cancer.
Methodology: A randomized controlled clinical double blind essay was performed; the
sample was composed by 22 patients with neoplastic disease and considered as inclusion
criteria: ages between 6 and 16, erithomatous lesions of oral Mucositis induced by chemot-
herapy. The experimental group was treated with saline solution + topic application of vita-
min E 200 UI twice a day over five days; whereas the control group was just given saline so-
lution, Mucositis was registered according to the worldwide health organization. Results:
Eight out eleven of patients treated with vitamin E solved their oral lesions into five days;
by contrast, 1 out 11 of control group cured (p<0.01 Fisher Test). Neither toxic effects nor
difficulties in treatment application in patients treating with vitamin E were seen. Conclu-
sions: These results suggest that vitamin E can be an effective therapy in treating early oral

Mucositis lesions in pediatric patients with cancer.

Key words: Oral mucositis, vitamin e, children with cancer.

Introduccion

La mucosa oral esta recubierta por una
membrana epitelial de rdpido recambio y
maduracién celular; que la hace susceptible
a los efectos adversos de los agentes citosta-
ticosl, los cuales, inevitablemente alteran la
integridad de la mucosa bucal y gastrointes-
tinal, la flora microbiana oral, la cantidad y
composicion salival. Las infecciones bucales
son consideradas como una importante cau-
sa de morbilidad y mortalidad en los pacien-
tes con cancer; entre los factores de riesgo se
han sefialado la neutropenia, el estado nutri-
cional y una salud bucal inadecuada2. Ade-
mas de las complicaciones infecciosas los pa-
cientes con mucositis pueden experimentar
dolor significativo, dificultad para ingerir
alimentos y por ende, alteraciones del esta-

do nutricional. La mucositis severa puede
retrasar la terapia y comprometer las proba-
bilidades de remisién de la enfermedad. Luo
y col.3 reportaron un 80% de mucositis en
pacientes que reciben radioterapia para ca-
beza y cuello mientras que Stokman y col*
reportaron un tercio en los pacientes que re-
ciben quimioterapia.

Sonis® propuso una hipétesis acerca del
mecanismo por el cual la mucositis se desarro-
lla y resuelve, basado en cuatro fases: una fase
inicial inflamatoria vascular, una fase epitelial
eritematosa, una fase ulcerativa o bacteriolo-
gica y una fase curativa. Cada fase es interde-
pendiente y es la consecuencia de una serie de
acciones mediada por las citoquinas, el efecto
directo de la droga quimioterapéutica en el
epitelio, la flora bacteriana oral y el estado de
médula 6sea de los pacientes. Los sitios sus-
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ceptibles de ubicacién de estas lesiones corres-
ponden a zonas no queratinizadas® 7.

Giner y col.l, manifestaron que el trata-
miento a prescribir dependera de la severidad
de la toxicidad y fase de mucositis. En la fase
vascular es preferible la proteccién de la prolife-
racion celular. Los tratamientos aplicados en la
fase epitelial se dirigen a aumentar la prolifera-
cién de células para acelerar la restauracion epi-
telial. En la fase ulcerativa bacteriolégica se debe
disminuir la sepsis por medio de antisépticos.
Diversas terapias han sido evaluadas, sin em-
bargo, es insuficiente evidencia para confirmar
los beneficios y seguridad de algunas de ellas.

Wadleigh y col8, evaluaron la eficacia de
la aplicacion topica de 400 mg. de vitamina E
en el tratamiento de la mucositis oral inducida
por quimioterapia en adultos con cancer. Du-
rante los cinco dias de estudio seis de los nue-
ve pacientes tratados con vitamina E, presen-
taron la completa resolucién de sus lesiones
orales en contraste con uno de nueve en el gru-
po control. Lopez y col.? evidenciaron, que la
vitamina E, puede ser de valor terapéutico en
la prevencién de la mucositis oral, durante la
fase de induccién y terapia intensiva para
transplante de médula en adultos con LMA.

En contraste, Sung y col.10 en un estudio
reciente de vitamina E tépica como profilaxis
para la mucositis inducida por quimioterapia
en pacientes pedidtricos, no encontré diferen-
cias en la incidencia y severidad de la mucosi-
tis oral entre los paciente tratados con vitami-
na E tépica y el grupo de pacientes tratados
con placebo.

Battino y coll! sefialan, que los pacientes
con cancer presentan niveles bajos de antioxi-
dantesl®. Estudios1213 han revelado que los
antioxidantes como las vitaminas A, E, C y los
carotenoides inducen la diferenciacion celu-
lar. Ademas las vitaminas antioxidantes indi-
vidualmente o en combinacién mejoran los
efectos de los agentes quimioterapéuticos, a la
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vez que reducen la toxicidad de varios agentes
terapéuticos antitumorales estandares sobre
las células normales.

La Vitamina E es un antioxidante, reco-
lector de radicales libres que previene la pero-
xidacién lipidica, este significativo efecto
mantiene la estabilidad e integridad de las
membranas celulares. El desequilibrio en los
niveles de radicales libres con los sistemas an-
tioxidantes juegan un papel importante en el
desarrollo de patologias orales inflamato-
rias!2 14,

El propésito de este estudio fue determi-
nar la efectividad de la aplicacion tépica de vi-
tamina E en el tratamiento de lesiones tempra-
nas eritematosas de mucositis oral inducida
por quimioterapia en pacientes pediatricos
con cancer.

Materiales y Métodos

Pacientes

Se seleccionaron 22 pacientes de la Uni-
dad de Oncologia Pediétrica del Servicio Au-
tonomo Hospital Universitario de Maracaibo
(SAHUM), Estado Zulia, Venezuela. Como
criterios de inclusion se consideraron: pacien-
tes con lesiones eritematosas de mucositis oral
inducida por agentes citostaticos para el trata-
miento de cancer. Se excluyeron del estudio,
pacientes que estaban recibiendo tratamiento
sistémico o local para la mucositis, lesiones ul-
cerosas 0 en fase de remisién, cavidades
cariosas abiertas, indicacion de exodoncias y
superficies dentales irritantes.

Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a dos grupos. Un grupo experimental
de 5 varones y 6 hembras, con una media de
8.2 £ 2 afios de edad con un rango de 3 a 16
afios. Cinco pacientes tenian leucemia Linfo-
blastica Aguda; 2 Linfoma de Hodgkin; 1 He-
patoblastoma; 2 Osteosarcoma y 1 Medulo-
blastoma. El grupo control lo conformaron 5
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varones y 6 hembras, con una media de 6.8 +
3.7 afios de edad y un rango de 4 a 14. Cuatro
pacientes tenian Leucemia linfoblastica agu-
da; 3 Linfoma de Hodgkin; 2 Hepatoblastoma
y 2 Tumores del Sistema Nervioso central.
Cada padre o representante legal del menor
firmé un informe de consentimiento luego de
explicarles el propésito del estudio. Ademés,
este estudio fue aprobado por el Comité Etico
del Hospital (SAHUM).

Disefio Experimental

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorio do-
ble-ciego controlado, en el cual, una persona
que no particip6 en la evaluacién clinica de los
pacientes se encargé de proporcionar el tipo
de tratamiento correspondiente al grupo ex-
perimental o control, segtn tabla de ntiimeros
aleatorios. La Vitamina E usada en este estu-
dio es la presentada comercialmente por el La-
boratorio Centro de Nutricién General (GNC),
disponible en un frasco gotero de 60 ml. de
alfa acetato-tocoferol. El grupo control, sélo
recibi6 enjuague con solucién salina. Las indi-
caciones para el tratamiento fueron las si-
guientes: 1. Enjuague de la cavidad bucal con
solucion salina para ambos grupos. 2. Al gru-
po experimental se le aplic6 1 ml (200 UI) de
Vitamina E bajo la lengua, que después fue
distribuida en la boca incluyendo labios. Este
tratamiento fue administrado dos veces al dia,
en la mafiana, después del desayuno, y des-
pués de la tltima comida, antes de acostarse,
durante 5 dias consecutivos. Luego de aplicar
el tratamiento, el paciente no podia ingerir
ningtn tipo de comida, sélido o liquido, por
un minimo de dos horas.

Evaluacion Clinica

La evaluacioén clinica fue realizada por
una estudiante de la maestria en Odontope-
diatria de la Facultad de Odontologia de la
Universidad del Zulia, entrenada y calibrada
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en la deteccion de signos de mucositis oral;
con una confiabilidad intraexaminador de
0.87 (Coeficiente de Kappa). Las evaluaciones
se realizaron por cinco dias consecutivos en
los pacientes hospitalizados, por la mafana,
antes de desayunar; usando una lampara
frontal de luz halégeno y un espejo bucal pla-
no. Para el registro de los hallazgos clinicos de
mucositis se utiliz6 el indice de mucositis esta-
blecido por la O.M.S. El dolor bucal, la dificul-
tad para deglutir y la toxicidad al
medicamento se registraron en el momento de
la valoracion clinica.

Analisis Estadistico

Para el procesamiento de los datos se uti-
liz6 un paquete estadistico SPSS para Win-
dows version 12. Las diferencias entre el gru-
po experimental y el grupo control fueron de-
terminadas usando el test exacto de Fisher.
Las diferencias entre los grupos se considera-
ron en un nivel de significancia del 5% de
probabilidad.

Resultados

Entre el primero y segundo dia de trata-
miento no hubo cambios en el namero de ca-
sos de mucositis. La resoluciéon de la mucositis
se observo en el grupo experimental en un pa-
ciente al tercer dia y en cuatro al cuarto dia de
tratamiento. Al quinto dia, en 8 de 11 pacien-
tes las lesiones de mucositis se habian resuel-
to. En el grupo control, sé6lo un paciente no
presenté mucositis al quinto dia de tratamien-
to. Este estudio evidencié diferencias signifi-
cativas (p< 0.01) entre el grupo control y expe-
rimental para la presencia de mucositis al
quinto dia de tratamiento (Tabla 1).

Las lesiones ulcerosas en el grupo control
aumento de 3 a 10 pacientes, mientras en el
grupo experimental disminuyo de 4 a 1 pa-
cientes entre el segundo y quinto dia del trata-
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Tabla 1. Mucositis Oral al quinto dia del tratamiento.
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Mucositis Oral Grupo Control Grupo Experimental Total
n % n % n %
Presencia 10 45 3 14 13 59
Ausencia 1 5 8 36 9 41
Total 11 50 11 50 22 100
Test exacto de Fisher (p<0.01).
Tabla 2. Fase Ulcerativa al quinto dia del tratamiento.
Fase Ulcerativa Grupo Control Grupo Experimental Total
n % n % n %
Presencia 10 45 1 5 11 50
Ausencia 1 5 10 45 11 50
Total 11 50 11 50 22 100
Test exacto de Fisher (p<0.001).
Tabla 3. Dolor al quinto dia del tratamiento.
Mucositis Oral Grupo Control Grupo Experimental Total
n % n % n %
Presencia 7 32 1 5 8 36
Ausencia 4 18 10 45 14 64
Total 11 50 11 50 22 100

Test exacto de Fisher (p<0.05).

miento, esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p <0.001) (Tabla 2). Respecto a la
evolucion del dolor, en el primer dia, 5 pacien-
tes del grupo experimental y 3 pacientes del
grupo control tenian ligero dolor. Sin embar-
go, en el quinto dia, 7 pacientes del grupo con-
trol tenian dolor en contraste con 1 del grupo
experimental (Tabla 3) (p< 0.05).

Se observo que con el tratamiento de Vi-
tamina E, los pacientes con lesiones eritemato-
sas que evolucionaron a ulceras no manifesta-
ron dolor y podian ingerir cualquier tipo de
alimento. Este estudio, no evidencié toxici-
dad, ni dificultad en la aplicaciéon del
tratamiento.

Discusion

Los resultados de este estudio clinico
aleatorio doble-ciego controlado, mostraron la
efectividad de la Vitamina E en el tratamiento
de lesiones de mucositis oral inducidas por
quimioterapia, especificamente cuando su
aplicacién topica se inicia desde la apariciéon
de las lesiones eritematosas. Estos hallazgos
coinciden con lo reportado por Wadleigh y
col.8, quienes estudiaron el efecto del trata-
miento de la mucositis oral con vitamina E en
pacientes adultos. Por otro lado, Lopez y col.?,
reportaron resultados favorables obtenidos
con vitamina E en la prevencion de mucositis
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oral. Ademas, estos hallazgos son consistentes
con Battino y col en 199914 quién fij6é que los
antioxidantes pueden jugar un papel impor-
tante en el ataque y desarrollo de varias pato-
logias orales inflamatorias. Segan la Organi-
zacion Mundial de la Salud (O.M.S.), en el in-
dice de mucositis establecido, el grado 2, es
asociado con dolor moderado y dificultad
para ingerir sélidos. En este estudio los pa-
cientes tratados con Vitamina E que progresa-
ron al grado 2, no manifestaron sintomas de
dolor y podian ingerir s6lidos, comida suave y
liquida. Es de esperarse que una terapia para
la mucositis oral basada en la Vitamina E me-
jore el estado nutricional y la calidad de vida
de estos pacientesS.

La Vitamina E es la que tiene mayor po-
der antioxidante y es la mas recomendada por
Giner y col.l, como estrategia de tratamiento
para la mucositis. Los resultados de este estu-
dio mostraron que la Vitamina E es un cito-
protector que impide la evolucién de la muco-
sitis a lesiones mas severas. Los pacientes tra-
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tados solo con enjuague salino, progresaron
semejantemente a las fases descritas por So-
nis®, en contraste con lo observado en los pa-
cientes tratados con vitamina E, que al tercer
dia, se evidencio que en algunos casos pasa-
ron directamente de la fase epitelial a la fase
curativa. Este estudio no reporto casos de toxi-
cidad con vitamina E, esto coincide con Brige-
lius y coll2, quienes expresaron que esta vita-
mina no genera efectos tdéxicos notables.
Igualmente, ninguno de los pacientes
manifesto dificultad o rechazo enla aplicaciéon
del mismo.

Los resultados obtenidos, evidenciaron
el valor terapéutico de la aplicacion tépica de
vitamina E en lesiones de mucositis oral, esta
es una terapia de facil aplicacion, baja toxici-
dad, bajo costo y amplia disponibilidad. La Vi-
tamina E podria ser incluida como protocolo
de tratamiento en las lesiones tempranas erite-
matosas de mucositis oral inducida por
quimioterapia en pacientes pediatricos con
cancer.
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