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Resumen

Objetivo: El proposito de este estudio fue describir el comportamiento de la muco-
sitis oral segtin el estado nutricional de pacientes pediétricos con Leucemia. Metodolo-
gia: Serealiz6 un estudio descriptivo en 17 pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
LLA (edad media=10,05+4,7 afos); hospitalizados para recibir 3 g/m? de metotrexate.
Se excluyeron pacientes con enfermedades cardiovasculares, renales, hepéticas, tiroi-
deas, diabetes, problemas gastrointestinales, procesos infecciosos e inflamatorios, lesio-
nes en mucosa bucal, caries activas y procesos pulpares irreversibles. Los pacientes fue-
ron divididos en dos grupos segtin los valores de albiimina sérica. Sin desnutriciéon pro-
teica (SDP) albimina> 3.5 g/dl y con desnutricion proteica (CDP) albtimina < 3.5 g/dl
La mucositis oral fue registrada segun el indice de la OMS. Resultados: No se observa-
ron diferencias significativas en la prevalencia y severidad de la mucositis oral entre los
pacientes SDP y aquellos CDP, la mucositis aparecié en 15 de 17 pacientes, siendo el gra-
do 1 el mas frecuente, no se registraron grados 3 y 4; esta complicacién no prolongé la
estancia hospitalaria, ni el reingreso del paciente. Conclusiones: Este estudio no encon-
tr6 diferencias significativas en el comportamiento de mucositis oral en pacientes con
CDP y SDP.

Palabras clave: Estado nutricional, mucositis oral, leucemia, vitaminas, oligoelemen-
tos, quimioterapia, desnutricion proteica.
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Oral Mucositis and Nutritional Levels in Pediatric Patients
with Leukemia

Abstract

Objective: The purpose of this study was to describe oral mucositis behavior accor-
ding to the nutritional state of pediatric patients with Leukemia. Methodology: A des-
criptive study was undertaken in 17 patients with Acute Lymphoblast Leukemia (mean
age =10.05 +- 4.7 years); who were hospitalized to receive 3 g/ m2 of metotrexate. Patients
with cardiovascular, renal, hepatic, thyroid diseases, diabetes, gastrointestinal problems,
inflammatory and infectious processes, injuries in oral mucosa, active cavities and irre-
versible skin processes were excluded. The patients were divided into two groups accor-
ding to serum albumin values. Without protean malnutrition (WPM) albumin > 3,5g/dl
and with protean malnutrition (WithPM) albumin < 3,5 g/dl. The oral mucositis was re-
corded according to the OMS rate. Results: Significant differences were not observed in
the prevalence and severity of oral mucositis between the WPM patients and those with
PM. Mucositis appeared in 15 of 17 patients, with degree 1 the most frequent. Degrees 3
and 4 were not recorded. This complication neither prolonged the hospitable stay nor pa-
tient reincorporation into society. Conclusions: This study did not find significant diffe-

rences in oral mucosis behavior in patients with WPM and With PM.

Key words: Nutritional state, oral mucositis, leukemia, protean malnutrition.

Introduccion

El cancer y la nutricion estan intimamente
relacionados, mientras la enfermedad puede
causar desnutricion, esta a su vez puede influir
negativamente en la evolucién de la enferme-
dad . En los pacientes oncoldgicos los proble-
mas nutricionales tienen una etiologia compleja,
pues en ella confluyen causas derivadas de la
propia neoplasia y efectos iatrogénicos de la te-
rapéutica aplicada % 3. Entre los factores que
contribuyen al déficit nutricional se encuentran
el hipermetabolismo, los procesos febriles e in-
fecciosos, la enfermedad hepatica y renal, las al-
teraciones especificas del tubo digestivo produ-
cidas como consecuencia del asentamiento tu-
moral y la mucositis oral o gastrointestinal, se-
gun el area afectada, producida como conse-

cuencia del efecto citotéxico de los agentes citos-
taticos en las células epiteliales de la mucosa bu-
cal o gastrointestinal 4.

Desde la perspectiva del paciente, la mu-
cositis constituye uno de los efectos téxicos
mas debilitantes de la terapia oncolégica °. El
dolor agudo es el mayor de los problemas cli-
nicos asociados a esta complicacién 6; grados
moderados y severos pueden comprometer el
estado nutricional del paciente, limitar su ca-
pacidad a tolerar la quimioterapia o radiotera-
pia, prolongar la estancia hospitalaria o pro-
vocar su reingreso 4 ¢, La incidencia y severi-
dad varia de paciente a paciente y también de
tratamiento a tratamiento. Pacientes bajo tra-
tamiento para transplante de médula y quie-
nes reciben altas dosis de quimioterapia tie-
nen un riesgo mayor de un 70% de desarrollar
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mucositis. Drogas que afectan la sintesis de
DNA, como el metotrexate, el fluorouracilo, y
la citarabina, constituyen importantes agentes
estomatotoxicos 4 5 7. Zambrano y Viera 8 re-
portaron 62,5% de mucositis oral inducida por
metotrexate en pacientes pediatricos con leu-
cemia linfoblastica aguda. Igualmente, otros
factores de riesgo tales como la edad, el estado
nutricional, el tipo de malignidad y el cuidado
oral durante el tratamiento, juegan un rol im-
portante en el desarrollo de la mucositis. Di-
versas opciones de tratamiento estan disponi-
bles para prevenir o tratar esta condicién, pero
ninguna de ellas puede prevenirla o tratarla
completamente ©.

El aumento de la tasa de sobrevida del
nifio con cdncer, ha ocasionado que una buena
parte de las investigaciones hayan sido enfo-
cadas en los cuidados de soporte, entre estos
destaca la terapia de soporte nutricional, la
cual ha sido asociada con un aumento en la to-
lerancia a la terapia antineopldsica, aumento
en la sobrevida e incremento en la calidad de
vida, asi como una disminucién del riesgo de
infeccién en nifios sometidos a la terapia del
cancer ?. Se ha sefnalado, que la terapia con vi-
taminas antioxidantes, tales como las vitami-
nas A, E, C, individualmente o en combina-
cién, mejoran los efectos de los agentes citos-
taticos, a la vez que reducen la toxicidad de
varios agentes antitumorales estdndares sobre
las células normales, e inducen la diferencia-
cion celular e intervienen en diversas reaccio-
nes de oxido reduccién. Por otra parte, los oli-
goelementos, son elementos nutritivos esen-
ciales para el buen funcionamiento de nuestro
organismo; intervienen en la sintesis y degra-
dacién de acidos nucleicos y proteinas, favore-
cen la integridad de los tejidos y cicatrizacién
de las heridas e intervienen en la sintesis de la
hemoglobina, entre otros beneficios 10, 11,

Diversas lineas guias y criterios de eva-
luacién han sido propuestos para el manejo de
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la nutricién en el nifio con cancer, sin embargo,
no existe un consenso en el uso de criterios entre
las instituciones que atienden estos pacientes.(12)
En Venezuela, la Unidad de Oncohematologia
del Hospital de Especialidades Pediétricas de
Maracaibo, maneja como parte del protocolo de
soporte nutricional la administracién endove-
nosa de vitamina C, complejo B y oligoelemen-
tos, en pacientes con desnutricion proteica (al-
btimina < 3.5g/dl), hospitalizados para recibir
altas dosis de quimioterapia.

Finalmente, considerando la necesidad
de obtener informacién que nos permitiera
evaluar las medidas profilcticas y terapéuti-
cas de la mucositis oral en estos pacientes, se
realiz6 este estudio con el propésito de descri-
bir el comportamiento de la mucositis oral, se-
gun el estado nutricional de pacientes pedia-
tricos con leucemia linfobléstica aguda.

Metodologia

Pacientes

Se seleccionaron 17 pacientes, 11 varones
y 6 hembras con una media de edad de 10,05
anos (SD =+4,7 Min=4 Max=18), de la Unidad
de Onco-hematologia del Hospital de Especia-
lidades Pediatricas y de la Unidad de Oncolo-
gia Pediatra del Hospital Universitario de
Maracaibo, Venezuela. Como criterios de in-
clusién se consideraron pacientes con diagné-
stico de leucemia linfobldstica aguda de alto
riesgo, segun los criterios de la French- Ameri-
can- British (FAB); hospitalizados para recibir 3
g/m?2 de metotrexate, segin protocolo total XV
del St Jude Children’s Research. Se excluyeron
pacientes con enfermedades cardiovasculares,
renales, hepaticas, tiroideas; diabetes, proble-
mas gastrointestinales, procesos infecciosos e
inflamatorios, lesiones en mucosa bucal, caries
activas y procesos pulpares irreversibles. Antes
de iniciar el estudio, cada uno de los padres o
representantes legales de los nifios recibieron
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informacion oral y escrita con los detalles del
estudio y firmaron un informe de consenti-
miento. Este estudio fue aprobado por el comi-
té de ética del Hospital Universitario de Mara-
caibo y Hospital de Especialidades Pediatricas.

Evaluacion Nutricional

Una nutricionista clinica determiné el es-
tado nutricional de los pacientes incluidos en
el estudio, utilizando parametros antropomé-
tricos (indicadores: peso / talla, peso /edad,
talla /edad), dietéticos (recordatorio de un dia
tipico), bioquimicos (albtimina sérica) y clini-
cos. Los pacientes fueron divididos en dos
grupos segun valores de la albiimina sérica:
un grupo sin desnutricion proteica (SDP) con
albamina > 3.5 g/dl y un grupo con desnutri-
cion proteica (CDP) con valores de albimina <
35¢g/d.

El grupo SDP, lo conformaron 7 indivi-
duos: dos pacientes con diagndstico nutricional
normal, uno hiporéxico y cuatro con sobrepeso,
de los cuales uno estaba hiporéxico, dos con ta-
lla baja y uno con talla alta. Un segundo grupo
CDP, conformado por 10 pacientes: seis pacien-
tes con desnutricion proteica leve; dos con des-
nutricién proteica moderada; uno con desnutri-
cién proteica moderada y sobrepeso y uno con
desnutricién proteico calérico moderada.

El grupo CDP recibi6 la terapia de sopor-
te nutricional de los hospitales que participa-
ron en el estudio, la cual consistioé en la admi-
nistracion de una dosis diaria, endovenosa de
vitaminas C, complejo B y oligoelementos, por
cinco dias, iniciada junto con la administra-
cion de la quimioterapia. La dosis fue calcula-
da segtun edad del paciente; en nifios menores
de 10 afios, 100 mg de vitamina C, 1 cc de Tra-
zel® (Oligoelementos) y 1 cc de complejo B; en
nifios mayores de 10 afios, 200 mg de vitamina
C, 2 cc de Trazel® y 2 cc de complejo B.
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Evaluacion de la mucositis oral

El examen de la mucosa bucal fue realiza-
do por una estudiante (PS) de la maestria en
Odontopediatria de la Facultad de Odontolo-
gia de la Universidad del Zulia, entrenada y ca-
librada en la deteccion de signos y sintomas de
mucositis oral, segtn el indice de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (Coeficiente Kappa
0.92%). El examen clinico fue realizado diaria-
mente, durante 14 dias continuos y en el mismo
horario, utilizando una lampara frontal de luz
halégena y un espejo bucal plano. Se registr6 el
sitio, tipo, tamafio y ntimero de las lesiones,
igualmente, si la mucositis modific6 el trata-
miento con agentes citostaticos, prolong¢ la es-
tancia hospitalaria o provocoé su reingreso.

Analisis Estadistico

Todos los datos fueron analizados con el
paquete estadistico STATXACT version 6. Las
diferencias entre los grupos se determinaron
usando el test exacto no paramétrico de Jonc-
kheere-Terpstra para las variables ordinales y
el test exacto de Fisher Freeman-Halton para
las variables nominales. Las diferencias a un
nivel de probabilidad de 5% se consideraron
estadisticamente significativas.

Resultados

La Tabla 1 muestra el dia de aparicion de
la mucositis oral en los grupos de estudio; la
mucositis ocurrié en 15 de los 17 pacientes eva-
luados, los 2 pacientes que no presentaron mu-
cositis pertenecian al grupo SDP. Los dias 3 y 4
fueron los mas criticos para la apariciéon de las
lesiones de mucositis oral, sin embargo, en los
pacientes CDP, el riesgo de aparicion de esta
complicacion permanecié por mayor tiempo
(hasta 7 dias o mas). No obstante, estas diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Dia de aparicién de la mucositis oral segin estado nutricional.

Dia de aparicién de la mucositis oral

Estado Nutricional  Ningtan dia 1 a2 dias 3 a4 dias 5 a 6 dias 7 o mas dias
SDP 2 1 4 0 0
CDP 0 3 3 3 1
TOTAL 2 4 7 3 1

P=0.0567 Test Jonckheere-Terpstra. SDP: Sin Desnutricién Proteica. CDP: Con Desnutricién Proteica.

Con respecto a la severidad de la mucosi-
tis oral (Tabla 2), el grado 1 fue el mds coman
para todos los grupos, seguido del grado 2,
con una mayor proporcién, no significativa,
en los pacientes CDP. No se observaron gra-
dos 3 y 4 en ninguno de los grupos.

Las zonas de apariciéon de la mucositis
oral con relacién al estado nutricional; es mos-
trada en la Tabla 3, la zona més frecuentemen-
te afectada fue el carrillo, seguida de la lengua.
Por otra parte, las lesiones en los labios ocu-
rrieron sélo en los pacientes CDP. Los hallaz-
gos registrados en relacion con el tamafo y
ntimero de lesiones es mostrado en las Ta-
blas 4 y 5. La severidad de las lesiones de mu-
cositis, en ningtn caso, modifico el tratamien-
to con agentes citostaticos, prolong6 la estan-
cia hospitalaria o provocé su reingreso.

Discusion

Este estudio reporta el comportamiento
de la mucositis oral inducida por metotrexate
en nifios y adolescentes con leucemia linfo-
blastica aguda, con y sin desnutricion protei-
ca, que recibieron tratamiento con vitamina
C, complejo B y oligoelementos, segtin valo-
res de albimina sérica. Los resultados de este
estudio coinciden con estudios previos, que
sefialan que la mucositis oral es una compli-
cacion frecuente en pacientes pedidtricos con
malignidades hematolégicas que reciben qui-
mioterapia estomatotéxica 3 4. Por otro lado,
tal como lo reporta la literatura, este estudio

confirmé que los trastornos nutricionales se
encuentran también presentes en la mayoria
de los pacientes con céncer; es necesario des-
tacar que en el grupo de pacientes SDP, s6lo
dos, tenian todos los indicadores clinicos, an-
tropométricos, dietéticos y bioquimicos den-
tro de los parametros normales.

Este estudio no encontr6 diferencias signi-
ficativas en la incidencia y severidad de la mu-
cositis oral entre los grupos de estudio; es proba-
ble que la terapia endovenosa con vitaminas C,
complejo B y oligoelementos, recibidos por pa-
cientes CDP como parte del protocolo nutricio-
nal que reciben los pacientes del hospital invo-
lucrado en el estudio, pueda haber aumentado
la tolerancia a la terapia antineoplasica 13.

Ademas, la severidad de esta complica-
cion, en ninguno de los pacientes fue mayor
del grado 2, por lo que esta condicion no ame-
rité cambios en el esquema de tratamiento, au-
mento de la estancia hospitalaria o provocoé su
reingreso. Es probable que los criterios de in-
clusién para la seleccion de los pacientes, es-
pecificamente los referidos a las condiciones
de salud bucal, puedan haber influido en
nuestros hallazgos, coincidiendo con algunos
autores 4 810 que reportan que antes de some-
terse a la quimioterapia la atencién odontols-
gica debera centrarse en el control de la higie-
ne oral, la resolucién de caries, enfermedad
periodontal e infecciones orales crénicas, por
cuanto las lesiones orales preexistentes pre-
disponen a tales pacientes a padecer compli-
caciones orales.
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Tabla 2. Grados de mucositis oral segiin estado nutricional.

Grados de Mucositis

Estado 0 1 2 3 4
Nutricional
SDP 2 4 1 0
CcDhpr 0 7 3 0
TOTAL 2 11 4 0

P=0.07483 Test Jonckheere-Terpstra. SDP: Sin Desnutricion Proteica. CDP: Con Desnutricién Proteica.

Tabla 3. Ubicacién de las lesiones de mucositis oral segtin estado nutricional.

Ubicacion de las lesiones

Estado Ninguna  Labio Labio Labio Mucosa Paladar Paladar Istmode Lengua Piso

Nutricional revestimiento borde mucosa yugual duro blando las fauces de Boca
cutdneo libre

SDP 2 0 0 0 4 0 1 0 2 0

CDP 0 2 3 2 5 0 1 0 2 1

TOTAL 2 2 3 2 9 0 1 0 4 1

P=0.3539 Test Fisher - Freeman- Halton. SDP: Sin Desnutricion Proteica. CDP: Con Desnutricién Proteica.

Tabla 4. Tamafio de las lesiones de mucositis oral segtin estado nutricional

Tamafio de las lesiones

Estado Nutricional Ninguna Menos de 1cm 1la3com. Mayor de 3cm
SDP 2 3 2 0
CDP 0 7 3 0
TOTAL 2 10 5 0

P=0. 2024 Test Jonckheere- Terpstra. SDP: Sin Desnutricién Proteica. CDP: Con Desnutricién Proteica.

Tabla 5. Ntumero de lesiones de mucositis oral segiin estado nutricional.

Nuimero de lesiones

Estado Nutricional Ninguna 1 a 2 lesiones 3 0 mas lesiones
SDP 2 4 1
CcDhP 0 8 2
TOTAL 2 12 3

P=0. 1119 Test Jonckheere- Terpstra. SDP: Sin Desnutricién Proteica. CDP: Con Desnutricién Proteica.

Por otro lado, el examen clinico realizado pudiendo posiblemente evitar que la toxici-
diariamente a los pacientes en estudio permi- dad indirecta de la quimioterapia, permitiera
ti6 diagnosticar la mucositis en su fase clinica el desarrollo de un proceso infeccioso 8.
inicial y administrar rdpidamente el trata- Para una valoracién del estado nutricio-

miento para el control de esta complicacion, nal de los pacientes con cancer es importante
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tomar en cuenta indicadores clinicos, antropo-
métricos, dietéticos y bioquimicos, el diagnos-
tico definitivo, debe realizarse con base en una
evaluacion integral que incluya todos los indi-
cadores. Sin embargo, en nuestro estudio, el
valor de la albtimina sérica fue considerado el
indicador que definié la conformacion de los
grupos de estudio. La albuminemia es el me-
jor indice de laboratorio en la evaluaciéon nu-
tricional de los pacientes, ya que tiene un alto
valor predictivo de complicaciones asociadas
a la desnutricion. La albiimina es una proteina
de sintesis hepatica, de vida media larga
(aproximadamente 18 dias), por lo que es poco
sensible a modificaciones recientes del estado
nutricional, de modo que puede mantenerse
normal durante bastante tiempo a pesar de un
déficit nutricional importante. Y también es
posible encontrar un descenso plasmatico de
albimina sin que exista un déficit nutricional
asociado; ello se observa en caso de enferme-
dad hepética o renal con sindrome nefrético, o
bien en enteropatias. Asimismo, disminuye en
respuesta a traumatismos, cirugia, infecciones
y otros procesos agudos, al igual que en situa-
ciones de expansion de volumen puede obser-
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varse también una hipoalbuminemia por dilu-
cion 2 14, no obstante todos estos factores fue-
ron considerados como criterios de exclusion
en nuestro estudio.

En conclusiodn, los resultados de este es-
tudio sefialan que los pacientes pedidtricos
con LLA y desnutriciéon proteica, que reciben
terapia endovenosa con vitamina C, complejo
B y oligoelementos no muestran diferencias
significativas en la incidencia y severidad de
la mucositis oral al compararlos con pacientes
pediatricos con LLA sin desnutricion proteica.
Estos resultados sugieren que la terapia nutri-
cional puede aumentar la tolerancia a la qui-
mioterapia en pacientes con trastornos nutri-
cionales. Sin embargo, son necesarios ensayos
clinicos aleatorios controlados que evaltien la
efectividad de las terapias de soporte nutricio-
nal en el control de las complicaciones orales
inducidas por los agentes citostaticos.
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