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ABSTRACT

TOral mucositis is a complication of chemo and/or radiation
therapy because a cytotoxic and inflammatory effects
to the oral mucosa. So far the various strategies for the
prevention andfor treatment of this condition have failed
to give conclusive result. Also it has been established that
some patient-dependent variables, for example high levels
of bacterial plaque, can affect the presentation and the
course of oral mucositis. Objective: Develop and implement
a protocol for oral care to prevent and / or treat mucositis.
Methods: It is an observational, descriptive and longitudinal
study. No probabilistic sampling or calculation of sample size
was performed. This Protocol was applied to all patients
in the hematopoietic stem cells transplant unit at the HOMI
Foundation, between July 2007 and July 2008. Results: With
theimplementation of the oral care protocol, it was noted that
the average percentage of dental plaque per patient varied
between 7.2% and 31%. The highest rate of bacterial plaque
was 83.3% in a patient who presented with mucositis grade 1,
which did not progress. The start of the healing was clinically
observed in the 9.7 percentage. The appearance of mucositis
grade 2 in one of the patients coincided with levels of 33.3%
of plaque. The mucositis did not progress and disappeared to
coincide with the levels of 4.7% of plate. Conclusions: Of the
ten patients evaluated, two had mucositis with a severity of
1and 2 degrees. The appearance of the mucositis coincided
with high levels of plaque (72.2%) and disappeared when the

levels of plaque were reduced to no higher than 20%.
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RESUMEN

ELa mucositis oral es una complicacién de la quimio y/o radioterapia
por los efectos citotdxico e inflamatorio sobre lamucosa oral. Hasta
el momento las estrategias para la prevencién y/o el tratamiento
de esta condicién no han conseguido un resultado contundente.
Se ha establecido que algunas variables dependientes del paciente
pueden incidir en la presentacién y el curso de la mucositis oral,
como altos niveles de placa bacteriana. Objetivo: Elaborary aplicar
un protocolo de cuidado oral para prevenir y/ o tratar la mucositis.
Métodos: Es un estudio observacional, descriptivo y longitudinal.
Este protocolo se aplicéd a todos los pacientes de la Unidad de
Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la Fundaciéon HOMI,
entre julio del 2007 y julio del 2008. Resultados: Con la aplicacién
del protocolo, se observé que el porcentaje promedio de placa
bacteriana por paciente varid entre 7.2% y 31%. El indice mas alto de
placa bacteriana fue 83.3% en el paciente que presentd mucositis
grado 1, la cual no progresd. Se observé clinicamente el inicio de la
cicatrizacion en el porcentaje 9.7. La aparicién de mucositis grado 2
en uno de los pacientes coincidié con niveles de placa de 33.3%. La
mucositis no progresd y resolvié coincidiendo con valores de placa
de 4.7%. Conclusiones: De diez pacientes evaluados, dos presentaron
mucositis con un grado de severidad 1y 2. La apariciéon de la mucositis
coincidié con niveles de placa altos (72,2%) y se resolvié cuando se
lograron porcentajes de placa no mayores del 20%.

Palabras clave Mucositis Oral, Prevencién, Tratamiento, Trasplante,
Células madre, Quimioterapia
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INTRODUCCION

Eltrasplante de precursores hematopoyéticos, consiste en lainfusion de estos precursores
obtenidos de la médula 6sea, la sangre periférica o el cordon umbilical. Este trasplante
se ha constituido en una importante alternativa de tratamiento de distintas condiciones
neoplésicas y no neoplasicas en la poblacion pediatrica. Dentro de las neoplasias se pueden
citar las neoplasias linfoides, mieloides y el neuroblastoma; mientras que en las condiciones
no neoplasicas se encuentra la anemia de células falciformes, anemia de Fanconi, anemia
aplasica y la aplasia medular, entre otras. El trasplante puede ser alégenico o autélogo.
Para la realizacidon del trasplante alogénico, el paciente requiere ademds de un régimen
mieloablativo, un régimen de inmunosupresion que implican tratamiento quimio y/o
radioterapéutico (1,2).

Los pacientes pediatricos sometidos a quimio y/o radioterapia pueden desarrollar
diferentes complicaciones generales y orales, dentro de estas Ultimas la mas importante
es la mucositis, que incrementa el riesgo de infeccion y bacteriemia y el dolor asociado
puede incluso impedir la alimentacion por via oral, por lo que en casos graves, el tratamiento
debe ser suspendido. Otras complicaciones orales de la quimio y/o radioterapia son las
hemorragias espontdneas, las petequias, la xerostomia y las infecciones oportunistas (3-6).

La prevalencia de mucositis oral reportada varia en los pacientes sometidos a quimio
y/o radioterapia, incrementdndose en pacientes sometidos a trasplante de precursores
hematopoyéticos. En 169 pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda la
prevalencia de mucositis oral fue de 46% (77 pacientes), con factores de riesgo asociados
principalmente al régimen quimioterapéutico (7).

Unestudio multicéntrico en Italia, sobre 1841 pacientes pediatricos sometidos a trasplante
de precursores hematopoyéticos, entre los afios 2002 y 2006, reportd que 71% de los ninos
evaluados desarrolld mucositis y en 21.6% la mucositis fue severa (8). Se ha informado una
incidencia de mucositis oral en pacientes adultos receptores de trasplante de precursores
hematopoyéticos de 66.7%, para aquellos que recibieron atencion odontoldgica e higiene
oral, comparada con 93.5% en los pacientes que no recibieron el mismo tratamiento (9).

En una revision sistematica en la que 33 estudios cumplieron los criterios de inclusion
y sobre 6181 individuos que recibieron radioterapia para neoplasias malignas de cabezay
cuello, se determiné una incidencia en promedio de 80% de mucositis oral (10).

La mucositis oral es el resultado de los efectos toxicos directos no especificos de la
radioterapia o la quimioterapia, sobre las células epiteliales que se encuentran en division
celular. Se cree que surge de un dafo directo a la capa de células epiteliales basales,
afectando su capacidad de renovacion, evidenciando muerte celular y atrofia del epitelio
con consecuente ulceracion. Se ha descrito el dano a la barrera mucosa, en cinco fases:
Iniciacion, en la cual se produce dano directo al DNA celular por accion de la radiacion o la
quimioterapia, En esta fase también ocurre la produccidn de especies reactivas del oxigeno
(ROS) que contribuyen a la lesién del DNAy muerte celular. La segunda fase es la sefializacién
y la tercera la amplificacion las que consisten en una respuesta local a la radiacion y/
oquimioterapia, mediada por citoquinas proinflamatorias Interleucina 1 (IL-1) y Factor de
Necrosis Tumoral alfa (FNT). Estas citoquinas son las responsables de causar dafio directo, asi
como la dilatacion vasculary otros efectos inflamatorios. Ocurre generacion de mensajerosy
se observa que el factor nuclear NF-kB es activado por la quimio o la radioterapia, generando
el proceso de apoptosis en el tejido, activando enzimas de la via de las ceramidas, y la via de

ACTA

Odontoldgica Colombiana



Invesrigaciones Originales

Originals Researchs

las esfingomielinasas, paralelamente. La ruptura de la fibronectina también ocurre durante
esta fase. ELFNT induce la formacion del NF-kB, incrementando la muerte celular y la lesidn
tisular La cuarta fase, de ulceracion, se presenta luego de la necrosis de todas las capas
epiteliales y en este momento ocurre invasion y colonizacion bacteriana con infiltrado de
neutréfilos y macréfagos y aumento en la produccion de citoquinas proinflamatorias; ademas
con riesgo de infeccion sistémica. La quinta fase de cicatrizacion se basa en la sefalizacion
desde la matriz extracelular para la migracion, proliferacion y diferenciacion de células
epiteliales (3,11).

Para la prevencion y el tratamiento de la mucositis oral se han propuesto diversas
intervenciones sin que hasta el momento alguna haya mostrado efectividad marcada, por
encima de otras. Se pueden citar entre otros amifostina, Factor Estimulador de Colonias
granulocito —macréfago (FEC-GM), aloe vera, glutaming, alopurinol, clorhexidina y regimenes
de cuidado oral (6, 12-17). Se ha encontrado evidencia de la efectividad en la prevencién y
disminuciénde la severidad de la mucositis para el Factor de Crecimiento de los Queratinocitos,
Palifermin, la crioterapia (colocacion de astillas de hielo), para el sucralfate (12, 18) y el l&ser
terapéutico (19).

lgualmente, existe evidencia de la necesidad de mantener una adecuada higiene oral, en
la prevencién de complicaciones asociadas con la terapia antineoplasica (16,20). EL prop6sito
del cuidado oral es reducir el impacto de la microbiota oral, reducir los sintomas de dolor y
sangrado, asociados a la quimioterapia, ademas se busca prevenir las sobreinfecciones en
los tejidos blandos que pueden tener repercusiones a nivel sistémico (4,16). Para reducir
al minimo las complicaciones a nivel de cavidad oral se recomienda tratar los problemas
relacionados con caries y gingivitis antes de iniciar el proceso de acondicionamiento
para el trasplante, con el fin de garantizar una cavidad oral libre de focos de infecciones,
complementado con un correcto cepillado y uso de seda dental (9,20).

También se ha demostrado que el bicarbonato de sodio como solucién mucolitica, ayuda a
diluiryremover laplaca adelgazada, neutralizando el pH de laboca, disminuyendo posiblemente
el rompimiento de la mucosay promoviendo la cicatrizacién del tejido (16). Se ha comprobado
que la aplicacion tépica de la bencidamina es efectiva porque atenda una gran variedad de
condiciones inflamatorias, incluyendo la mucositis oral, inducida por radiacién o quimioterapia
y ademas es segura y bien tolerada por los pacientes. El clorhidrato de bencidamina es un
medicamento no esteroide, con efecto antiinflamatorio, analgésico, anestésico y antiséptico.
Su efecto consiste en la inhibicidn de la produccion del FNT, y en la reduccion de la toxicidad
radio inducida sobre la mucosa, lo que se puede explicar por sus efectos antiinflamatorios
debido a que suprime la produccién de citoquinas proinflamatorias (21).

El propdsito de este trabajo fue elaborar y aplicar el protocolo de cuidado oral, para
prevenir y/o manejar la mucositis oral, de acuerdo a las caracteristicas del medio colombiano
y de los pacientes atendidos en la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de
la Fundacion HOMI, Hospital de la Misericordia.

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio observacional, descriptivo. La poblacién objeto del estudio fueron
los pacientes pedidtricos candidatos a la realizacién del Trasplante de Precursores
Hematopoyéticos en la Fundacion Hospital de la Misericordia. No se realiz6 muestreo
probabilistico ni calculo del tamano de la muestra.
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El protocolo de cuidado oral se describe a continuacion:
*+ Cepillado antes del desayuno.
* Cepillado y uso de seda dental después del desayuno, almuerzo y comida.

 Hacer enjuagues con agua bicarbonatada, dos horas después del desayuno, después
del almuerzo y después de la comida, durante medio minuto. Escupir, no ingerir.

+ Enjuagues con 5 c.c. de bencidamina clorhidrato en spray, durante medio minuto,
después de hacer los enjuagues con agua bicarbonatada. Escupir, no ingerir. (En nifios
que no controlen el proceso de enjuague, el acudiente debe aplicar el enjuague con
jeringa desechable, con el nifio en posicion inclinada para que el liquido salga de la
boca)

+Usar protector labial con efecto de proteccion solar, para hidratar los labios, dos veces
al dia.

+ Control de higiene oral, por medio del indice de placa bacteriana, dos veces por
semana.

* Si aparecen lesiones compatibles con mucositis, limpiar las lesiones con gasa
humedecida en agua bicarbonatada y continuar este mismo protocolo.

* Mantener el cepillo de dientes en un estuche que permita aislamiento y cambiar el
cepillo dental cada semana. Lavar el cepillo de dientes una vez al dia con digluconato
de clorhexidina y enjuagar con abundante agua.

* Indicar dieta semiblanda si aparecen lesiones compatibles con mucositis y/o el
paciente no tolera adecuadamente la via oral.

Este protocolo se aplicé a todos los pacientes que se encontraron hospitalizados en la
Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos entre julio de 2007 y julio 2008.
Las unidades de estudio fueron cada uno de los pacientes hospitalizados en la Unidad de
Trasplante de Precursores Hematopoyéticos durante este periodo. Se definieron 3 variables
para la evaluacién del protocolo de cuidado oral: A) Registro diario de aplicacién del protocolo
de cuidado oral (Tabla n° 1); B) indice de higiene oral determinando la presencia de placa
bacteriana con el indice de OLeary, que Indica el porcentaje de superficies tenidas sobre
el total de superficies dentarias presentes. Este indice se aplica en el momento inicial y a
lo largo del tratamiento, dos veces por semana para determinar la capacidad de controlar la
placa mecdnicamente. Se registra la superficie tefida sobre los diagramas. Se consideraron
las superficies: mesial, distal, palatina o lingual y vestibular (Tabla n°® 2); C) Severidad de la
mucositis, utilizando la escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). EL diagnéstico
de mucositis fue realizado por un Unico evaluador (Tabla n°3).
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TABLA 1

REGISTRO DIARIO DE APLICACION DE PROTOCOLO DE CUIDADO ORAL

Actividad diaria

Dia 1

Dias

Dia2 | Dia3 .
suCesivos

Cepillado antes del desayuno

DESPUES DEL DESAYUNO

Cepillado

Uso de seda dental

Dos horas después enjuague con agua bicarbonatada

Inmediatamente después enjuague
con bencidamina clorhidrato

DESPUES DEL ALMUERZO

Cepillado

Uso de seda dental

Dos horas después enjuague con agua bicarbonatada

Inmediatamente después enjuague
con bencidamina clorhidrato

DESPUES DE LA COMIDA

Cepillado

Uso de seda dental

Dos horas después enjuague con agua bicarbonatada

Inmediatamente después enjuague
con bencidamina clorhidrato

TABLA 2

Registro del indice de higiene oral

NOMBRE: # HISTORIACLINICA: _____
FECHA:
18 17 16 15 14 13 12 11 21 24 25 26 27 28
55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
85 84 83 82 81 71 72 73 74 75
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Resultado;——— %
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TABLA 3
ESCALA DE MEDICION DE LA SEVERIDAD DE LA MUCOSITIS (OMS)
GRADO ESCALA SIGNOS ESCALA PACIENTES

0=No Mucositis No Mucositis No Mucositis
1=Mucositis Leve Enrojecimiento, Edema Sin dolor
2=Mucositis Moderada Eritema, Glceras Dolor al comer
3=Mucositis Severa Ulceras, toma solo liquidos Dolor severo, no come

RESULTADOS

Se elaboro vy aplicod el protocolo de cuidado oral para los pacientes de la Unidad de
Trasplante de Precursores Hematopoyéticos. Previa aceptacion y firma del consentimiento
informado, se realiz6 capacitacion al paciente y a su familia sobre la importancia y correcta
aplicacion del protocolo de cuidado oral y la recoleccion diaria de la informacion en las
tablas que se elaboraron para ello. El protocolo de cuidado oral se aplic6 en diez pacientes
hospitalizados en la Unidad de Trasplantes de Precursores Hematopoyéticos en el periodo
comprendido entre Julio de 2007 y Julio de 2008. El promedio de edad de los pacientes fue
de 9.1 anos, con un rango de 2 a 16 anos. Siete pacientes de género masculino, tres pacientes
de género femenino. Los diagndsticos de ingreso fueron 4 pacientes con aplasia medular, 3
pacientes con leucemia linfoide aguda, un paciente con anemia de Fanconi. Estos 8 pacientes
recibieron trasplante alogénico. Un paciente con linfoma de Hodgkin y un paciente con
leucemia mieloide aguda, recibieron trasplante autélogo. EL nimero de dias de aplicacion
del protocolo vario entre 15y 95, que correspondieron al nimero de dias de hospitalizacion
de cada paciente. Se realizaron 90 controles de placa bacteriana, recogidos dos veces por
semana, con un promedio de nueve controles por paciente con una variacion entre 6y 24; el
paciente nimero 6 fallecio a los 15 dias de ingreso a la Unidad, no se le realizaron controles
de placa. El porcentaje promedio de placa bacteriana por paciente fue de 7.2% a 31.0%. El
rango mas alto de porcentaje de placa bacteriana fue de 83.3 en el paciente que present6
mucositis grado 1, la cual no progreso. Se observo clinicamente el inicio de la cicatrizacion
en el porcentaje 9.7 (Grafica n® 1).
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GRAFICA 1

Paciente con aparicion de mucositis grado 1
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En el paciente que desarrolldé mucositis grado 2, la aparicidn de esta coincidio con niveles
de placa de 33.3%, la cual no progresod y se resolvio coincidiendo con valores de placa de
4.7% (Grafican® 2).
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GRAFICA 2

Paciente con aparicion de mucositis grado 2

DiscusiON

La mucositis oral ha sido una importante causa de morbilidad en los pacientes tanto de
unidades oncologicas como de trasplante de precursores hematopoyéticos. Representa una
causa de dolor, incomodidad, dificultades para comer, hablar o deglutir, riesgo de infecciones
orales y sistémicas y puede incluso provocar la suspension del tratamiento; implicando
también mayores costos (3, 5, 6, 10).

La incidencia reportada de la mucositis oral es variable y depende de factores como
edad de los pacientes, conteo de neutroéfilos, régimen quimioterapéutico aplicado y factores
genéticos entre otros (7).

Las revisiones sistematicas para evaluar medidas de prevenciony control de la mucositis
han concluido que a pesar de la amplia gama de intervenciones reportadas, ninguna ha
mostrado ser capaz de prevenir efectivamente esta condicion, llevando a proponer que
la aplicaciéon simultanea de mas de una de estas intervenciones puede presentar mejores
resultados en cuanto a la prevencién y el tratamiento de la mucositis oral (17).

Dentro de las modalidades de tratamiento se han propuesto diversos protocolos
denominados de cuidado oral, porque incluyen medidas no solo de higiene sino también
otras que pueden tener efectos protectores, para disminuir o controlar la sintomatologia o
con propiedades antisépticas; asi como recibir tratamiento odontolégico integral antes de
iniciar la quimioterapia (9,15,16).

Se decidio elaborar un protocolo de cuidado oral para ser aplicado en la Unidad de
Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la Fundacidén Hospital de la Misericordia,
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teniendo en cuenta la alta probabilidad de que los pacientes desarrollaran mucositis oral
pero también las condiciones particulares de estos pacientes, como su origen y procedencia,
estrato socioeconémico y afiliacién al sistema de seguridad social en salud.

Se escogid el empleo de la bencidamina clorhidarto en spray por su efecto anestésico y
antiinflamatorio (21) y de agua bicarbonatada que es un elemento ampliamente usado en las
unidades oncologicas, por sus propiedades mucoliticas y de elevacion del pH entre otras. Se
incluyo en el protocolo un protector labial para aumentar la proteccion de la mucosa labial a
la accion de los rayos UV.

Todos los componentes del protocolo son de facil consecucion tanto por la disponibilidad
como por el costo, que es un impedimento en el caso de otras intervenciones para la
prevencién de la mucositis oral como los factores de crecimiento, en particular el factor de
crecimiento de queratinocitos.

La inclusion y participacidn activa del paciente y su familia en la aplicacion del protocolo
y en la recoleccion de la informacion fue fundamental y la medicion del indice de placa
permitié evaluar objetivamente la eficiencia de las medidas de higiene oral y establecer
que cuando se presenté mucositis oral en dos pacientes, se relacion6 con elevacidn de este
indice y que el mejoramiento de la higiene oral y por tanto disminucion del indice de placa
se relacionaron con el control de la mucositis. Resultados semejantes han sido obtenidos
al comprobar que la aplicacion de protocolos de cuidado oral disminuye la incidencia y
severidad de la mucositis (16, 17).

De acuerdo a la fisiopatologia de la mucositis oral las fases de sefializacién y amplificacién
muestran una importante actividad de las citoquinas proinflamatorias, cuyo efecto podria
verse incrementando por la actividad bacteriana al aumentar el indice de placa y cuando se
mejora el control de placa este estimulo proinflamatorio también disminuiria, propiciando la
siguiente fase de cicatrizacion. A este proceso se debe sumar el efecto de la bencidamina
clorhidrato de inhibir la sintesis del FNT, importante citoquina en la fase de sefializacion y
amplificacién de la mucositis oral (3, 11).

La aplicacién de este Protocolo de Cuidado Oral permitié observar una disminucion
notable en el indice de placa bacteriana a medida que se avanzd en los dias de aplicacion
del mismo. Teniendo en cuenta este contexto, la reduccion de la microbiota oral por medio
del mejoramiento en la higiene oral, puede prevenir y/o disminuir la severidad y el tiempo
de duracidn de la mucositis. Estudios recientes han descrito la relacion directa entre una
adecuada higiene oral y la disminucion del riesgo de aparicion de mucositis; sin embargo el
reducido nimero de pacientes en el estudio no permite afirmar que este protocolo previene
esta condicion oral o disminuye el tiempo de duracidn.

RECOMENDACIONES

Es deseable continuar la aplicacién de este protocolo a todos los pacientes de la Unidad
de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos y a los pacientes de Oncohematologia del
HOMI, que también podrian beneficiarse del mismo.

En futuros estudios se recomienda evaluar la adherencia al protocolo por parte de los
pacientes y sus cuidadores, asi como otras variables que también pueden incidir en la
aparicion de la mucositis como el conteo de leucocitos, diagnostico y tipo de trasplante.
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