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Resumen

Introduccion: La mucositis oral (MO) es un efecto adverso comun del tratamiento con quimioterapia y radioterapia en pa-
cientes pedidtricos con cancer, la complicacion puede observarse durante el tratamiento oncolégico y es importante debido
a que afecta directamente a este. Métodos: Evaluamos y sequimos 402 nifios durante dos semanas después del inicio de
la quimioterapia en el periodo comprendido entre junio del 2012 y junio del 2016. Los nifios completaron un cuestionario
diario con preguntas relacionadas a la MO desde el inicio de la quimioterapia (dia 0), hasta el dia 14. Resultados: E/ 73%
(n = 307) de los pacientes desarrollaron MO. La mayoria de los casos fueron de grado 2 y 3. De las 307 evaluaciones, el
12% (n = 32) fueron grado 1y el 49% (n = 205), grado 2. La media de tiempo de inicio de la MO fue de 4.5 (DE: 2.5; ran-
go: 2-9; IC 95%: 3.8-5.3) dias después del inicio de la quimioterapia, con una media de duracion de 6.5 (desviacion estan-
dar [DE]: 4; rango: 2-13; intervalo de confianza [IC] 95%: 5.2-9.4) dias con pico al dia 71 (DE 2.8; rango: 4-11; IC 95%:
6.8-8.4). Conclusiones: La MO se asocia con efectos negativos en las necesidades basicas de los nifios con cancer.
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Oral mucositis in children with cancer and their relationship with limitation of activities

Abstract

Introduction: Oral mucositis (OM) is a common chemo and radiotherapy adverse effect in oncological pediatric patients,
oral complications may be observed during chemotherapy and are important side effects that may directly affect the anti-
cancer treatment. Methods: We included 420 children and monitored them for 2 weeks after the initiation of chemotherapy
between June 2012 and June 2016. Subjects were asked to use a daily diary to complete the related questions of the OM
Daily Questionnaire from the start of chemotherapy to day 14. Results: Overall, 73% (n = 307) of paediatric patients deve-
loped OM. Most cases were Grade 2 and 3. Of these, 12% (n = 32) were Grade 1, and 49% (n = 205) Grade 2. The mean
time to onset of OM was 4.5 (standard deviation [SD]: 2.5; range: 2-9; 95% confidence interval [Cl]: 3.8-5.3) days after the
start of chemotherapy, with a mean duration of 6.5 (SD: 4; range: 2-13; 95% CI: 5.2-9.4) days and with the peak at day 71
(SD: 2.8; range: 4-11; 95% ClI: 6.8-8.4). Conclusions: OM is associated with negative effects on clinical outcomes.
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Introduccion

La MO se refiere a las lesiones eritematosas y ulce-
rosas de la mucosa oral observadas en pacientes con
cancer tratados con quimioterapia y/o con radioterapia
en campos que implican la cavidad oral. Este término,
tal como describe Kostler!, surgié a finales de los afios
80 para definir la inflamacidn en la cavidad oral indu-
cida por la quimioterapia y la radioterapia, pues esta
inflamacién representaba una entidad distinta a otras
lesiones orales, denominadas estomatitis, y tenia dife-
rente etiopatogenia. Sin embargo, segun otros autores,
la mucositis consiste en una inflamacién de las muco-
sas que conduce a ulceracion y rotura de su integridad,
y puede afectar a todo el tracto gastrointestinal, desde
la boca hasta el ano®.

La MO es la inflamacion que tiene lugar en el epitelio
oral, a consecuencia de los tratamientos antineoplasi-
cos como la radioterapia, la quimioterapia o el trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéticas, siendo
muy frecuente durante el tratamiento de padecimientos
oncohematoldgicos.

Se estima que hasta el 50% de los pacientes que
reciben quimioterapia para tumores sélidos o linfomas
desarrolla MO o gastrointestinal.

Se estima que la mucositis se presenta en el 22% de
los casos en mucosa oral, en el 8% en mucosa oral y
gastrointestinal, y en el 7% en la gastrointestinal de los
pacientes tratados con quimioterapia; sin embargo, en
pacientes que reciben quimioterapia a dosis altas como
parte de regimenes para el trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas puede llegar a presentarse
hasta en el 75-80% de los pacientes®*.

La lesion de la barrera mucosa es una complicacion
que muchos nifios con enfermedad oncoldgica presen-
tan durante su tratamiento. La lesion de la barrera
mucosa puede ser muy dolorosa para los pacientes y
ponerlos en alto riesgo de desarrollar complicaciones.
Cuando la barrera de las mucosas se rompe, el pa-
ciente esta en riesgo de desarrollar una infeccion grave
que puede amenazar la vida. Los pacientes que reciben
quimioterapia a menudo desarrollan neutropenia, que
implica un riesgo mayor de infecciones si se agrega al
dafio a las mucosas.

La capacidad de reconocer a pacientes con alto ries-
go de tener lesiones de la barrera mucosa puede dete-
ner la progresion de la lesion y permite dar un tratamien-
to temprano que evite complicaciones adicionales.

La MO es un evento secundario frecuente que dete-
riora la calidad de vida del paciente, agrava las condi-
ciones clinicas, aumenta el riesgo de infeccion y puede

llevar a un retraso en los tiempos de administracion de
los esquemas de quimioterapia, lo cual lleva a una in-
tensidad de dosis no idénea, lo cual finalmente puede
repercutir en el prondstico del nifio con cancer. La MO
es la segunda causa de toxicidad limitante de dosis en
pacientes que reciben quimioterapia. Ademas, puede
ser la causa de ingresos hospitalarios, prolongar la es-
tancia hospitalaria y en ocasiones predispone al ingre-
so0 a unidades de cuidados intensivos.

La incidencia de complicaciones orales puede redu-
cirse llevando a cabo evaluaciones de la cavidad oral
antes de iniciar la terapia, eliminando las fuentes po-
tenciales de infeccion o irritacion y usando medidas
preventivas durante todo el tratamiento.

Los factores de riesgo para desarrollar mucositis
clasicamente estan asociados con la modalidad, la
intensidad y la via de administracion de los farmacos
antineoplasicos.

La combinacién de la terapia puede incrementar la
severidad de la mucositis.

Se ha demostrado que los nifios en tratamiento anti-
neoplasico presentan mas posibilidades de mucositis
debido a la tasa alta de recambio celular, al igual que
en personas mayores de 50 anos; otros factores adicio-
nales son: cavidad oral mal cuidada, patologia dental y
prétesis defectuosas, que deberan ser solucionados
antes del inicio de la terapia. El grado y la severidad de
la mucositis en el paciente con cancer esta determinado
por el tipo de farmaco empleado, la dosis empleada y
por la susceptibilidad genética del paciente®”.

Valoracion de la mucositis oral

En los ultimos 30 afios se han desarrollado distintos
modelos para documentar y cuantificar los cambios en los
tejidos epiteliales de la cavidad oral y las alteraciones de
su funcién, durante y después del tratamiento del cancer.
En la actualidad existen una gran variedad de escalas
para valorar la extension y severidad de la MO, utiles en
la préctica clinica y como recurso en investigacion’.

La Organizacion Mundial de la salud (OMS) define
el grado de las lesiones de la mucositis segun su se-
veridad (Tabla 1). Es una escala simple y facil de usar
en la practica clinica, que combina parametros tanto
objetivos como subjetivos para valorar el grado de le-
sion de la mucosa oral.

Impacto econémico de la mucositis

Los pacientes que padecen un grado significativo de
MO requieren de medidas de apoyo, como el uso de
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Tabla 1. Escala de toxicidad oral de la OMS

Conto i

0 Sin evidencia subjetiva u objetiva de mucositis
1 Dolor oral con o sin eritema, sin Glceras

2 Eritema y ulceracion, puede comer sélidos

3 Eritema y ulceracion, solo tolera dieta liquida
4 Eritema y ulceracion, no puede alimentarse

nutricion parenteral total, restitucion hidrica y profilaxis
antibidtica. Esto puede elevar sustancialmente el costo
del tratamiento.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario
de Connecticut, el costo estimado por hospitalizacion
fue de $3,893 USD por ciclo de quimioterapia sin mu-
cositis, $6,277 USD por ciclo de quimioterapia y con
MO y $9,132 USD por ciclo de quimioterapia y con
mucositis, tanto oral como gastrointestinal®.

Se encontrdé que cada grado de aumento de la se-
veridad de la mucositis se asocia con un dia adicional
de fiebre, un aumento del doble del riesgo de infeccion
grave, 2.7 dias adicionales de nutricion parenteral total,
2.6 dias mas de tratamiento analgésico, un aumento
de 2.6 dias en la estancia intrahospitalaria y un incre-
mento de 3.7 en el riesgo de mortalidad por cada 100
dias de estancia intrahospitalaria, o que contribuye
colectivamente a un costo adicional de $25,000 USD
al costo de la hospitalizacion®.

Material Y métodos

Este estudio prospectivo de cohorte observacional
fue realizado de junio del 2012 a junio del 2016, en el
Departamento de Oncologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Se eligio a nifios de tres afos
0 mas que estuvieran en tratamiento con quimioterapia
para cualquier tipo de neoplasia, que desearan parti-
cipar en el estudio (asi como sus cuidadores primarios)
y tuviesen la capacidad de leer y responder el cuestio-
nario diario de la MO pediatrica adaptado (OMDQ)
version final'®.Esto se realiz6 solo en los pacientes que
ingresaban en el area de quimioterapia de corta
estancia.

Se empled la escala de la OMS para establecer la
MO y sus grados (Tabla 1).

La aplicacion del instrumento (OMDQ) fue explicada
por médicos pediatras y oncologos a los cuidadores y los
ninos, durante la estancia en las salas de quimioterapia

de corta estancia (hospitalizacion), requiriendo un lapso
de 10-15 minutos. Los encuestados contestaron el cues-
tionario durante 14 dias, iniciando 24 horas después del
inicio del esquema de quimioterapia y las respuestas se
registraron al término de las 24 horas de la fecha
calendario.

Con respecto al cuestionario diario de la OMDQ, se
evalué la presencia de dolor en boca y garganta cada
24 horas empleando simbolos faciales incorporados en
la version autocompletada del nifio que fueron adapta-
dos de la escala de puntuacion del dolor FACES de
Wong-Baker. La escala de caras ha demostrado fiabi-
lidad y validez en el uso del dolor del paciente de au-
toinforme en nifios'".

Del diario de MO (OMDQ) se evaluaron cuatro pre-
guntas en forma separada: 1) intensidad de dolor en
boca y garganta, 2) impacto de la mucositis en el co-
mer, 3) en el beber y 4) en el hablar.

Un médico examind la cavidad bucal de los nifios
cuando estos referian presencia de dolor para deter-
minar el estado de la cavidad bucal y decidir el tipo de
tratamiento que se requeria. Todos los nifios que pre-
sentaron mucositis fueron evaluados y tratados de
acuerdo con la evolucién que presentaran (ambulatoria
u hospitalaria).

Resultados

El total de quimioterapias administradas en el area
de hospitalizacion en el periodo del estudio fue de
4,215 infusiones y se incluyeron en el estudio 420 nifios
que aceptaron participar. Segun el género, 240 fueron
nifos (57%) y 180 (43%) nifas. Los farmacos que se
administraron fueron: arabindsido de citosina (28%),
metotrexato a dosis altas (2 g/m? o mas) (35%), antra-
ciclinas (37%), etopdsido (14%), vincristina (12%), ciclo-
fosfamida (9%) y otros (13%).

Utilizando la escala de valoracion de mucositis de la
OMS se encontro que, de los 420 pacientes incluidos,
113 pacientes (27%) no tuvieron MO, 51 nifos (12%)
cursaron con mucositis grado 1, 205 nifios (49%) con
grado 2, 46 (11%) con grado 3 y cinco nifios (1%) con
grado 4. El porcentaje de pacientes que presentaron
MO en todo el grupo de estudio fue del 73% (n = 307)
(Fig. 1).

El tiempo medio para el desarrollo de la MO fue de
4.5 dias (DE: 2.5; rango: 2- 9: IC 95%: 3.8-5.3) dias
después del inicio de la quimioterapia, con una media
de duracién de 6.5 dias (DE: 4; rango: 2-13; IC 95%:
5.2- 9.4) con un pico al dia 7.1 (DE: 2.8; rango: 4-11; IC
95%: 6.8-8.4).
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Figura 1. Grados de mucositis segin la OMS.
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Figura 2. Dolor en nifios con mucositis.

Las lesiones se describieron de acuerdo con la es-
cala de evaluacion de la MO (OMAS)"°. De los 307
pacientes que presentaron algin grado de mucositis,
el 14% tenian solo eritema de la mucosa, el 51% tenian
eritema y la presencia de una Ulcera de menos de
1 cm, el 23% presentaban lesiones ulcerativas mayo-
res de 1 cm, el restante 10% presentaba Ulceras con-
fluentes mayores de 3 cm y el 2% presentaron necrosis
y sangrado de las lesiones.

En los pacientes con diferentes grados de mucositis
(n = 307) se encontrd que el 47% refirié dolor tolerable,
el 38% dolor moderado, el 12% dolor intenso y el 3%
dolor intolerable (Fig. 2).

Los hallazgos presentes durante los episodios de
mucositis con respecto a la ingesta de alimentos fue-
ron los siguientes: el 41% tolerd dieta sdlida, al 46%
se le dificultd deglutir sélidos y se les ofrecié dieta Ii-
quida, y el restante 13% no tolerd ninguna de las dos
dietas y se tuvo que mantener en ayuno hasta la remi-
sion del cuadro con liquidos intravenosos y/o nutricién
parenteral de acuerdo al tiempo en el cual se contro-
laba el dolor (Fig. 3).

De los 141 nifios que solo toleraron liquidos, el 43%
no tuvieron limitaciones para beber, el 33% tenian li-
mitada un poco la capacidad para beber y el 24%
mostraba limitacion para beber y presencia de sialo-
rrea (Fig. 3).

Con respecto a la limitacién para hablar en los nifios
con mucositis (n = 307): el 53% no tuvo ninguna limi-
tacion, el 24% referia un poco de dolor al hablar, el
13% tuvo dolor moderado al hablar y el 10% eran in-
capaces de hablar por el dolor extremo (Fig. 3).

El tratamiento para la MO en la institucién donde se
realizd el estudio no tiene apego a alguna guia de
practica clinica, ya que, como se menciond, estas son
muy diversas. A los nifios con mucositis grado 1y
grado 2 con ausencia de dolor o dolor tolerable se les
ofrecié dieta normal o blanda, aseo de la boca con
agua carbonatada y enjuagues bucales con Gelclair®
para proteger el area de las lesiones y analgésicos a
requerimiento. En los nifilos con mucositis grado 2 0 3
con dolor moderado o intenso, se dio dieta blanda o
liquida, enjuagues con liquidos frios, enjuagues con
Gelclair® y analgesia por via tdpica y/o sistémica por
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Figura 3. Limitaciones en las actividades en los nifios con mucositis (deglutir, beber y hablar).

via oral. Los nifilos con mucositis grado 3 0 4 y con
dolor intolerable se trataron con ayuno, soluciones pa-
renterales y/o nutricion parenteral total a requerimiento,
enjuagues con Gelclair® y analgésicos intravenosos a
requerimiento.

Requirieron hospitalizacién 40 nifios (13%) debido a
presencia de dolor intenso e intolerable, mucositis gra-
do 3 y 4 o por asociaciéon a neutropenia y fiebre. El
tiempo medio de hospitalizacion fue de 6 dias (DE. 2.5;
rango: 3- 28; IC 95%: 3.8-12.3), todos ellos requirieron
de antibidticos sistémicos.

Discusion

La MO es un efecto adverso en los nifios que reciben
tratamiento. En nuestro estudio el porcentaje de pre-
sentacion es alto (73%), los grados 3 y 4 se presenta-
ron en un 15y un 1.6% respectivamente. El porcentaje
de MO elevado es probablemente debido a sesgo de
seleccioén, ya que no todos los nifios que requirieron
de quimioterapia en el periodo evaluado aceptaron par-
ticipar en el estudio y existe la probabilidad de que los
ninos que presentaron esta complicacién fueran los
que completaron la evaluacion.

El dolor relacionado con la MO en este estudio con-
diciona una frecuencia considerable de limitaciones
relacionadas con la funcion de la cavidad oral, reflejada
en las limitaciones para la ingesta de sélidos y liquidos,
y para hablar, comparado con el estudio de Ip, et al.,
en el cual se evaluan puntuaciones relacionadas con
las limitaciones en actividades en nifos (MTS, mouth
and throat soreness score), se refiere que tiene un

rango del 18 al 35% relacionado con las actividades
de comer, beber, hablar, deglutir y dormir, un 25% de
la poblacion del estudio tiene limitaciones relacionadas
con todas las actividades evaluadas y el 39% reportd
al menos limitacién en dos actividades. En la evalua-
cién realizada en nuestra poblacion, el dolor severo
(intenso e intolerable), que tiene un impacto relaciona-
do con las actividades basicas de comer y beber, se
presentd en el 15% de la poblacidn; entre estos pacien-
tes, el 10% eran incapaces de hablar por el dolor se-
cundario a la mucositis y el 25% tuvo una limitacién
severa para las actividades de comer, beber y hablar.
A diferencia del estudio referido, nosotros no evalua-
mos la limitacion para las funciones de dormir y
deglutir.

En los pacientes que tienen puntuaciones altas en la
evaluacion de dolor en boca y garganta (MTS 3-4)
existe una relacién con pérdida de peso =2 kg y tam-
bién con mayor empleo de terapia de liquidos intrave-
nosos, uso de analgésicos y antibidticos sistémicos
orales e intravenosos. No fue posible en nuestro grupo
de estudio evaluar el impacto relacionado con el de-
cremento ponderal, ya que no se determind en forma
sistematizada el registro del peso previo y al final de
la resolucién del evento de mucositis'®.

Un aspecto a mencionar es que el numero de hos-
pitalizaciones en estudios relacionados con la mucosi-
tis es bajo o0 no se requiere, a diferencia de lo que
ocurrid en el grupo que nosotros evaluamos, en el cual
se requirié de hospitalizacion en el 13% de los nifios
debido a las comorbilidades asociadas. En este estu-
dio no evaluamos los factores que se asociaban a la
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mucositis. Todos los nifios con neutropenia fueron hos-
pitalizados y tratados con antibiéticos intravenosos.

Los nifios con neutropenia tienen un riesgo incre-
mentado de mucositis severa debido al bajo recuento
de neutrofilos, esenciales para proteger la mucosa, y
también puede afectar la capacidad de proliferacion de
las células del epitelio oral'®. Ademas de incrementar
el riesgo de colonizar, la mucosa oral danada permite
un aumento de las citocinas proinflamatorias, lo que
favorece el agravamiento de la mucositis'*. Hay otros
factores, como los genéticos, que pueden ser predis-
ponentes para el desarrollo de mucositis y constituyen
una potencial area de estudio de interés.

Conclusiones

Consideramos que es necesario hacer seguimiento
de todos los nifos con cancer que requieran de farma-
cos que produzcan dafio a la mucosa y proporcionar
tratamiento temprano con el objetivo de disminuir el
numero de hospitalizaciones relacionados con esta
complicacion. Asi mismo, es necesario tratar todas las
condiciones que favorecen el problema (caries, mala
higiene bucal, deficiencia en las técnicas de aseo bu-
cal, empleo de farmacos y sustancias que incrementen
el riesgo). La evaluacion de la calidad de vida en nifios
con cancer debe ser parte fundamental para el trata-
miento integral y la toma de decisiones en pro de me-
jorar la atencién y disminuir los factores que pueden
impactar en una falta de apego al tratamiento.
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