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RESUMEN

Antecedentes: La mucositis es una complicacion secundaria al tratamiento de quimioterapia
intensiva que algunos pacientes con Leucemia Aguda puede presentar. Diferentes estudios
internacionales han demostrado una alta incidencia de mucositis por lo que en el pais se
hace necesario conocer la incidencia de dicha patologia en la poblacion pediatrica con

Leucemia Aguda.

El objetivos: Determinar la incidencia de mucositis asociada al tratamiento de
quimioterapia en pacientes con Leucemia Mielobléstica Aguda y Leucemia Linfoblastica
Aguda de alto riesgo, que ingresaron al departamento de oncologia del Hospital Nacional

de Nifios Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

Método: Se realizd una investigacion descriptiva de tipo retrospectivo de corte transversal,
donde la poblacién total fue de 172 expedientes, de los cuales 35 de estos ya se encontraban
depurados por ESDOMED, por lo que la poblacion en estudio fue de 137 pacientes, donde

se describio la incidencia y tipo de mucositis, caracteristicas clinicas y de laboratorio.

Resultados: De la poblacién de 137 pacientes, 34 presentaron mucositis siendo la mas
frecuente la Estomatitis, el grado mas frecuente fue el 2 y el nimero de episodios que se
describid fue de 50, ya que el promedio de episodio fueron de 1.47, de estos casos el 74%

presento durante el episodio neutropenia.

Conclusiones: Los datos obtenidos en la investigacion son de importancia ya que no se
cuenta con datos sobre mucositis en pacientes pediatrico en el pais y cuyos resultados son
acordes a la literatura mundial, lo cual ayuda a establecer las medidas a seguir para mejorar

la calidad de vida pacientes pediatricos evitando complicaciones.



INTRODUCCION

Las leucemias son los tumores malignos mas frecuentes en la infancia y representan un
41% de todas las neoplasias en nifios menores de 15 afios. La Leucemias se puede definir
como un grupo de enfermedades malignas en las que trastornos genéticos de una
determinada célula hematopoyética dan lugar a una proliferacion clonal no regulada de
células. Todos los pacientes con estas enfermedades malignas son sometidos a esquemas de
tratamiento con bloques intensos de quimioterapia, secundario a la cual se han reportado
multiples efectos adversos a destacar como: pancitopenia, mucositis, nefrotoxicidad,

ototoxicidad y hepatotixicidad.

En EIl Salvador se diagnostican 200 casos nuevos al afio de cancer pediatrico, de los
cuales el 40% son leucemias agudas de estas el 85% son Leucemias Linfoblastica aguda
y el 15% son Leucemias Mieloblasticas agudas; de las Leucemias Linfoblasticas agudas
solo el 30% son de alto Riesgo; cuyos tratamientos consisten en blogues de quimioterapia
intensos, en donde pueden ocurrir efectos secundarios como la mucositis, que suponen un
importante problema no sélo por la dificultad que representa su abordaje terapéutico por el
dolor severo, reduccion de la calidad de vida, incremento del riesgo de infecciones locales
y sistémicas entre otras, sino también porque puede llegar a comprometer de manera
importante el tratamiento quimioterapéutico provocando interrupciones y prolongaciones

del mismo.

En oncologia, el termino Mucositis engloba todas las alteraciones que se producen sobre las
mucosas corporales (desde la cavidad oral hasta la ano genital) como resultado del
tratamiento quimio y radioterapéutico; la mucositis se asocia a la disminucion la calidad de
vida del paciente oncoldgico debido al dolor, la malnutricion, el retraso en la
administracion del tratamiento, la estancia hospitalaria mas prolongada y en algunos casos,
aumento del riesgo de una infeccion potencialmente mortal.

La importancia de esta investigacion es que se identifico la incidencia y las etapas de la
guimioterapia en donde se ven mas frecuentemente cuadros de mucositis asi como la

clasificacion segun gravedad y las medidas terapéuticas y preventivas utilizadas en dichos
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pacientes tales como profilaxis con antibioticos, intervencion odontoldgica, medidas como
la nutricion parenteral en casos mas graves , manejo del dolor, uso de glutamina entre
otros, con el objetivo de reducir retrasos en el tratamiento asi como la morbi- mortalidad
asociada a esta complicacion, ya que por ser un grupo catalogado de alto riesgo son los que
reciben quimioterapia méas intensa en los que destaca los citotoxicos (adriamycin,
Cytarabine, Etopdxido, Metotrexate) que se han asociado con el aparecimiento de
mucositis; por lo que en la investigacion se describe todos aquellos factores que estan
presentes en los pacientes con mucositis y las fases de quimioterapia en donde se encontrd

el mayor nimero de episodios.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la incidencia de mucositis asociada al tratamiento de quimioterapia en
pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia Linfoblastica Aguda de alto
riesgo, que ingresaron al departamento de oncologia del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

Objetivos Especificos

1. Identificar las fases de quimioterapia donde se presentaron mayor numero de
cuadros de mucositis.

2. Describir los factores de riesgos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio que
condicionan el desarrollo de mucositis.

3. Describir los grados de mucositis mas frecuentes presentados por los pacientes que
reciben altas dosis de quimioterapia.

4. Describir las medidas preventivas de mucositis que fueron utilizados en los
pacientes durante las fases mas intensas de quimioterapia.

5. Exponer latasa de mortalidad asociada a mucositis en este grupo de pacientes.



MARCO TEORICO

Las Leucemias agudas son proliferaciones clonales malignas de células precursoras
linfoides o mieloides, en distintos grados de diferenciacion, que dan lugar a una invasion de
la medula dsea que abarca més del 20% de la celularidad total y una infiltracion de higado,
bazo, ganglios linfaticos y otros 6rganos y tejidos. g
Las Leucemias Linfoblastica Agudas (LLA) de alto riesgo se define como:

¢ los pacientes menores de 12 meses de edad o Leucemia “Infant”

e LLAIngeT

e Linaje B que cumplan una de las siguientes caracteristicas:

e PPR (blastos en sangre periférica dia 8 R 1000/L)

e RS yRIconmedula6sea en M3 el dia 15

e Medula 6sea M2 0 M3 el dia 33

e Translocacién (9;22) o T(4;11) o (1;19)

e SNC-3

e Infiltracion testicular al diagnostico

e Hipodiploidias (<45 cromosomas)
En El Salvador no se cuentan con estudios de translocaciones por lo que estos pacientes no
se pueden seleccionar en base a estas caracteristicas. Se estima que entre el 3% al 5% de
todos los pacientes presentaran estas translocaciones asociadas a alto riesgo.
El otro grupo importante por la intensidad del tratamiento son las leucemias Mieloblastica
agudas (LMA) que reciben un protocolo muy intenso independientemente de su
clasificacion morfoldgica (FAB M0 a FAB M7).

EPIDEMIOLOGIA
Cada afio se diagnostican alrededor de 2,000 nifios menores de 15 afios con Leucemia
Linfoblastica Aguda en Estados Unidos. Las Leucemias Mieloblastica Aguda representan

un 11% de todos los casos y cada afio se diagnostican 370 enfermos nuevos.



Un subtipo, la Leucemia promielocitica aguda es la mas frecuente, pero en general la
incidencia de los demas tipos es uniforme.

La LLA presenta una incidencia maxima entre los 2-6 afios de edad; son ligeramente mas
frecuentes en varones en todas las edades. Este pico de incidencia se observé hace décadas
en nifios de raza blanca de paises con un nivel socioeconémico elevado, pero desde
entonces se ha confirmado en la poblacion de raza negra de Estados Unidos también. Esta
enfermedad afecta con mayor frecuencia a nifios con determinados trastornos
Cromosomicos.4

Ademés factores genéticos como sindromes de fragilidad cromosdmica y defecto de
reparacion del ADN como la anemia de Fanconi, ataxia-telangectasia y el sindrome de
bloom, y los nifios con alteraciones genéticas de la mielopoyesis como la agranulocitosis
genética de Kostman y la anemia de Blackfand-Diamond.,

El sindrome Down comporta un riesgo 15 veces superior durante los primeros afios de vida.
La distribucién de LLA y LMA dentro del sindrome Down sigue la proporcion habitual 4 a
1 excepto en los tres primeros afios de la vida en los que mas frecuentes las LMA y en
particular las LMA-M7.13

Cuando un gemelo enferma con leucemia, el riesgo que presenta su gemelo idéntico supera
al de la poblacion general y es >70 % cuando la enfermedad en el primer hermano se
diagnostica durante el primer afio de vida y los gemelos son monocoriénicos.

Si el primer gemelo desarrolla Leucemia Linfoblastica Aguda entre el 5 el 7 afio de vida, el
riesgo del segundo gemelo es al menos el doble que el de la poblacion general, con

independencia de que sean mono o bicigdticos.,

ETIOLOGIA
La etiologia de la LLA es desconocida en casi todos los casos, aunque se han relacionado
con ella varios factores genéticos y ambientales, especialmente la exposicion intrauterino o

durante la infancia a radiaciones con fines diagnosticos.



La clasificacion de las LLA depende de la caracterizacion de las células malignas en la
médula dsea, por lo general la morfologia basta para diagnosticar la enfermedad, pero las
demas pruebas resultan esenciales para clasificarlas, lo que condiciona el pronostico y la
eleccion del tratamiento méas adecuado.4

Ademaés de las radiaciones ionizantes otros factores externos relacionados a un incremento
de leucemias secundarias son los citostaticos y en particular los agentes alquilantes y los

inhibidores de la topo-isomerasa.;3

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las Leucemias Agudas suelen presentarse de forma inespecifica y relativamente rapida.
Con frecuencia estan presentes la anorexia, fatiga e irritabilidad, que suelen asociarse con
febricula intermitente. También puede aparecer dolor 6seo o, menos frecuentemente,
articular, sobre todo en las extremidades inferiores. Con menor frecuencia, los sintomas
pueden ser de varios meses de evolucion, pueden localizarse predominantemente en los
huesos y articulaciones y pueden caracterizarse como tumefaccion articular.

El dolor éseo es importante, y puede despertar al paciente por las noches. A medida que la
enfermedad progresa, aparecen sintomas y signos obvios de insuficiencia medular, como
palidez, fatiga, aparicion de hematomas o epistaxis y fiebre.

Los pacientes con LMA pueden presentar todos o solo algunos de los sintomas tipicos de
insuficiencia medular de la LLA, estos presentan signos y sintomas infrecuentes en la LLA
como la presencia de nddulos subcutaneos o lesiones aframbuesadas, la infiltracion de las
encias, signos y datos analiticos tipicos de la coagulacion intravascular diseminada sobre
todo en el caso de leucemia promielocitica aguda y masa bien delimitadas que se

denominan cloromas o sarcomas granulociticos.,

DIAGNOSTICO
Se debe sospechar una LLA ante la existencia de datos sugestivos de insuficiencia medular
en sangre periférica, la mayoria de pacientes presentan anemia y trombocitopenia, la LLA

se diagnostica cuando se demuestra que mas del 25% de las celulas medulares



corresponden a una poblacion homogénea de linfoblastos. La estatificacion de esta
enfermedad se apoya parcialmente en un estudio de liquido cefalorraquideo, cuando se
identifiquen linfoblastos y el recuento de leucocitos en liquido cefalorraquideo sea superior
a los valores normales, se podrad diagnosticar infiltracion del sistema nervioso central o
meningeo por la leucemia.

El estudio de aspirado y la biopsia de médula dsea en pacientes con LMA muestra una
médula hipercelular constituida por una proliferacion bastante monotona de células, cuyas

caracteristicas permiten catalogar la enfermedad segun criterios de la clasificacion FAB .4

TRATAMIENTO

En la LLA los tres factores importantes para definir el pronostico son la edad en el
momento del diagnostico, recuento inicial de leucocitos y la velocidad de la respuesta al
tratamiento.

Los distintos grupos de estudio han empleado diversos factores para definir el riesgo, pero
en general un paciente de 1 a 10 afios con un recuento leucocitario inferior a 50,000/ul
define un riesgo menor. Se considera de alto riesgo los nifios mayores de 10 afios con un
recuento leucocitario mayor de a 50,000/ul. Se puede mejorar el prondstico de estos
pacientes de alto riesgo con tratamientos mas intensos, a pesar de su mayor toxicidad.

La quimioterapia agresiva con multiples farmacos consigue inducir la remision en un 80 %
de los pacientes. Puede ser beneficioso dirigir el tratamiento a los marcadores genéticos.
Hasta un 10 % de los enfermos fallece por infeccion o hemorragia antes de que se consiga
la remision. Se ha demostrado que el trasplante de médula dsea o de células madre de un
hermano compatible tras la remisién consigue la supervivencia prolongada libre de
enfermedad en el 60-70 % de los pacientes.

El éxito del tratamiento de la LLA ha tenido su fundamento en el uso racional de
quimioterapia orientada de acuerdo al riesgo asignado a cada paciente, en general hay un
acuerdo en la mayoria de grupos (Berlin Frankfurt Munster Group, Cancer Oncology
Group, UK Leukemia group, etc). De las fases que han sido determinantes para la mejoria

de los resultados de los pacientes con cancer pediatrico.
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En general la mayoria de expertos recomiendan una induccion con al menos cuatro drogas
(Esteroides, Antraciclinicos, L-Asparginasa y derivados de la Vinca) para la obtencion de
una remision en el primer mes de quimioterapia.

Por otro lado otras fases importantes han demostrado mejorar la sobrevida de los pacientes
a largo plazo: las altas dosis de Metotrexate orientadas al tratamiento de la enfermedad
extramedular (testiculos y sistema nervioso central) las re-inducciones q ha permitido
disminuir las recaidas tempranas medulares y el mantenimiento, cuya duracion ha sido
debatido ampliamente entre los diferentes expertos, pero en general se recomienda que
debe durar al menos 2 afios.

Con respecto a la LMA se ha definido que la clave del éxito para el tratamiento de estos
pacientes se basa en una intensidad continua de tratamiento durante el cual sera sometido a
combinaciones de drogas que generalmente incluiran Antraciclinicos, derivados de la
Citarabina Arabinosidos (Ara-C) y de los inhibidores de la Topoisomerasa Il (Etopdxido).
Con respecto a la duracion de los protocolos para LMA el consenso de expertos sugiere
una duracion de alrededor de 6 meses con quimioterapia de alta intensidad sostenida.

Con respecto a los protocolos utilizados en nuestro hospital, para LLA de Alto Riesgo,
incluyen un periodo de induccion en dos fases: fase IA donde se utilizan 4 farmacos
(Vincristina, Daunorrubicina, L- Asparginasa y Prednisona) y la fase IB (Ciclofosfamida,
Ara - C y 6- Mercaptopurina)

Un periodo de consolidacién con Metotrexate a altas dosis (5 gr por m?, en infusién de
cuatro horas), tres reinducciones durante el primer afio (Vincristina, Doxorrubicina,
L- Asparginasa, Dexametasona y ademas Ara-C, Ciclofosfamina y 6- Mercaptopurina) y un
mantenimiento basado en Metotrexate (dosis bajas) y 6 Mercaptopurina semanal en
combinacion con Vincristina y Dexametasona que se cumplen cada 9 semanas.

Con respecto a la LMA el protocolo incluye bloques de induccion con Daunorrubicina y
Citarabina Arabinosido (AD) o que pueden incluir un blogque AD y otro con Citarabina
Arabindsido y Mitoxantrone (AM) en caso de mala respuesta después del primer bloque
AD, mas tres ciclos de consolidacién donde se incluyen altas dosis de Arabindsidos de

Citarabina y de inhibidores de la Topoisomerasa Il. 1;
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MUCOSITIS

La mucositis es la inflamacion de las mucosas, esta puede ser desde la cavidad oral hasta la
ano genital; la mucositis oral, la cual es una patologia que se caracteriza por inflamacion,
dolor y ulceracion en la mucosa oral, 14

En el tratamiento quimioterapéutico la Adriamicina, Citarabina, Etopoxido, y Metotrexato
son las opciones de apoyo principal de la quimioterapia para el tratamiento de varios tipos
de cancer de la infancia, ademas estos estan asociados con la mucositis oral.,

La respuesta a los citotdxicos tiende a ser clinicamente impredecible ya que esta influido
por muchos factores, estos factores incluyen la edad, el sexo, indice de masa corporal
(IMC), enfermedad dental preexistente, salud oral y la higiene, en particular se sabe muy
poco acerca de los factores de riesgo de mucositis oral en nifios.;

Uno de los sintomas de la Mucositis oral es el dolor y este se produce cuando las
superficies que recubren la boca y la lengua se enrojecen, se inflaman y se ulceran; Este
dolor puede llegar a ser tan intenso que se dificulta para el paciente el comer, beber o hablar
lo que aumenta la mortalidad en las personas que la padecen.

Cuando la mucositis se presenta a nivel del tracto gastrointestinal como a nivel oral puede
producir nausea, vomitos, diarrea, disgeusia, todos estos signos y sintomas dependen de la
dosis de citotoxicidad administrada.

EPIDEMIOLOGIA

La mucositis oral su prevalencia esta entre 40 a 76% en los pacientes que se encuentran en
quimioterapia, de igual manera la Mucositis gastrointestinal afectar entre el 10% al 100%
de pacientes en tratamiento oncoldgico, 20% a 100% en adultos y 51% a 81% en nifios
sometidos a dosis altas de quimioterapia.;4

Los pacientes pediatricos y adolescentes constituyen un grupo importante
de las poblaciones de cancer, La mucositis oral (OM) es un problema comun y serio en
guimioterapia, lo que resulta en una significativa morbilidad y cambio en la calidad de vida,
es de origen multifactorial y la incidencia no es uniforme que oscila entre un 52% al 81%

en ninos.
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ETIOPATOGENIA

La mucositis es de etiologia multifactorial y poco comprendida; es una respuesta
inflamatoria de las mucosas bucales a las dosis mayores a 60 Gy de la Quimio-radioterapia.
Se da por una apoptosis de las células epiteliales y la produccion de las citoquinas pro-
inflamatorias tales como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF)-alfa y la interleuquina (IL)-1
beta y mediadores pro-fibréticos tales como Factores de Crecimiento Transformante
(TGF)-beta, resultando en la ruptura de la mucosa.14

Los genes que codifican las mucinas son regulados directamente por la bacteria y sus
productos y en respuesta a los microbios intestinales o a sus productos y da como resultado
el aumento de secrecién del moco.

Lactobacillus Rhamnosus Gorbach y Plantarum Goldin y el Lactobacillus aumenta la
expresion de MUC-2 y los genes MUC- 3 y Lactobacillus acidophilus regula aumento de la
expresiones de genes MUC-2) se piensa que las bacterias que producen butirato juegan un
papel importante en la composicion de la capa de moco, porque el butirato es capaz de

aumentar la sintesis de mucina.

PRESENTACION CLINICA

La mucositis se presenta como una ulcera difusa, generalmente de mucosa oral no
queratinizada se manifiesta en diversas fases, notdndose al 3-5 dia 0 de 5 a 10 dias de
administrado el medicamento; cicatriza sola, generalmente en 2 a 4 semanas cuando no hay
infeccion, y la mucositis producida por radioterapia generalmente se prolonga 6 a 8
semanas segun la duracién del tratamiento.

Podrian presentarse los siguientes signos y sintomas: dolor, infeccion, hemorragia,
incapacidad para respirar y comer normalmente, xerostomia, limitacién de la apertura
bucal. En casos de mucositis graves se puede observar exudados fibrinosos, con secrecion
serosanguinolenta y seudomembrana en labios y mucosa yugal.

Dentro de las complicaciones indirectas se encuentran infecciones flangicas 70 %

(Céandidasp), viricas (VHS), o bacterianas (Streptococo viridans y enterococos,
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gramnegativos como Pseudomonaaeruginosa, Neisseria y Escherichia coli, y mas alto
riesgo de infeccion sistémica si hay neutropenia menor de 1000.
La mucositis es una frecuente complicacion en el tratamiento del cancer, este puede afectar

en el tracto gastrointestinal en el es6fago, duodeno, colon, estbmago, ileon, yeyuno y recto.
Segun la Organizacion mundial de la salud se clasifica en diferentes escalas:

e Grado 1: dolor y eritema

e Grado 2: Eritema, ulcera, capacidad para comer dieta solida

e Grado 3: Ulcera, eritema extenso, precisa una dieta liquida

e Grado 4: Ulceras que imposibilitan la alimentacion, precisa alimentacion

endovenosa 0 por sonda.

Tiflitis o enterocolitis neutropénica es una complicacion grave inducida por la
quimioterapia por lo general implica ciego, colon y una parte terminal del ileon que pueden

progresar a la necrosis, hemorragia, perforacion y septicemia.

Los sintomas iniciales no son especificos y suele ocurrir durante el periodo de neutropenia,
con un rapido mejora después de la recuperacién de los neutréfilos. La clinica caracteristica
incluye fiebre, dolor abdominal tipo colico, diarrea, nauseas y emesis, teniendo en cuenta

que la patogénesis exacta de tiflitis es desconocida.

Las ulceraciones de la mucosa pueden resultar de efecto directo de la citotoxicidad
relacionada con las drogas y /o neutropenia o de la invasion microbiana de la pared

intestinal.

El diagndstico es mas a menudo sobre la base de los hallazgos radioldgicos, la
enfermedad responde al tratamiento conservador, el tratamiento quirdrgico

generalmente se reserva para complicaciones especificas.
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En un estudio realizado en Children’s Hospital se observo que la incidencia acumulada de
tiflitis fue del 7.4% en los pacientes con LLA y 28.5% en pacientes con LMA, donde todos
los pacientes presentaron dolor abdominal y la duracion media de los sintomas fue de 6 dias

y el de la neutropenia fue de 14 dias.s
GLUTAMINA

El aminoacido glutamina es frecuentemente usado por la rapida division de las
células que se dividen como enterocitos, linfocitos, y fibroblastos como fuente de nitrégeno
y /o combustible de energia. Fisiologicamente, las necesidades metabolicas estan cubiertas
predominantemente por sintesis enddgena y posterior liberacién de muasculo esquelético
y a un efecto de menor importancia también desde el  pulmon.
Los resultados de la suplementacion con glutamina con respecto al tratamiento oncoldgico
en animales y humanos es conflictivo. Los estudios in vitro revelan un incremento en el
crecimiento celular con suplementos de glutamina. Mientras que en estudios in vivo

demuestran un efecto opuesto es decir una reduccién en el crecimiento tumoral.

Numerosos estudios en el metabolismo de la glutamina en cancer indican que muchos
tumores son avidos en consumidores de glutamina in vitro y en vivo. Como consecuencia
del crecimiento progresivo de un tumor, los huéspedes de la deplecion de glutamina

desarrollan y se convierten en un contraste.

Esta deplecidn de glutamina ocurre en parte porque el tumor se convierte como una trampa
de glutamina y también porque hay alteraciones en el metabolismo de la glutamina mediada
por citocinas en tejidos huéspedes. La influencia de la glutamina en la homeostasis del
cuerpo es proteico. Estados de estrés fisioldgico incluyendo aquellos que resultan del
tratamiento de alguna enfermedad maligna son caracterizados por una deficiencia relativa
de la glutamina. La utilizacion de este suplemento dietético de bajo costo puede tener un
importante rol en la prevencién de complicaciones gastrointestinales, neuroldgicos y

posiblemente cardiacas en la quimioterapia.
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Estas complicaciones afectan negativamente en la calidad de vida y pueden también y guiar

en la terapia que potencialmente alteran la eficacia del tratamiento.

La glutamina puede mejorar el indice terapéutico en tanto en la quimioterapia y
radioterapia incrementando la citotoxicidad y a su vez protegiendo los tejidos sanos contra

dicha toxicidad.;

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las leucemias son los tumores malignos mas frecuentes en la infancia y representan un
41% de todas las neoplasias en nifios menores de 15 afios, es un grupo de enfermedades
malignas en las que trastornos genéticos de una determinada célula hematopoyética dan

lugar a una proliferacion clonal no regulada de células.

Durante su tratamiento reciben altas dosis de quimioterapéuticos que pueden ocasionar
complicaciones en la que destaca la mucositis. La poblacion de estudio de esta
investigacion incluye pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de alto riesgo y
Leucemia Mieloblastica Aguda quienes son los que reciben quimioterapia intensa y por lo
cual estan mas propensos a desarrollo de cuadros de mucositis, por lo que este estudio se
centra en la incidencia de este cuadro y la descripcion de todos aquellos factores tanto
clinicos, de laboratorio y epidemioldgicos, asi como las medidas preventivas que se

utilizaron previo y durante el cuadro de mucositis.

La investigacion se llevo a cabo mediante la revision de expedientes clinicos de pacientes
que ingresaron al departamento de oncologia en el periodo de Enero 2008 a Diciembre

2012, para ello se utilizd un instrumento donde contaba con las variables a describir.

El estudio es de tipo descriptivo, transversal, donde la poblacién de estudio fue obtenida de
la base de datos del departamento de oncologia, se realizo tablas y graficos de los datos mas
importantes de acuerdo con los objetivos y se realizd las analisis de los datos para obtener
los resultados y asi poder compararlos con la bibliografia consultada para poder realizar la

discusion de los datos y asi poder sacar las conclusiones y recomendaciones de este estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cuél es la incidencia de mucositis asociada al tratamiento de quimioterapia en pacientes
con diagnostico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia Linfoblastica Aguda de alto
riesgo que ingresaron al departamento de oncologia del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.
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DISENO Y METODOS

-Tipo de disefio

El tipo de investigacion que se aplico fue descriptivo ya que se determiné la incidencia de
Mucositis y se describen los factores de riesgo y preventivos en pacientes pediatricos con
protocolos de quimioterapia de alto riesgo, ademas observacional ya que la informacion se

obtuvo de los expedientes clinicos y no se interactud con ningun paciente.

-Retrospectivo

Fue retrospectivo porque para ello se revisaron los expedientes clinicos de los nifios que
ingresaron con diagnostico de Leucemia Linfoblastica aguda de alto riesgo y Leucemia
Mieloblastica aguda que ingresaron al departamento de oncologia pediatrica del Hospital

Benjamin Bloom en el periodo de Enero 2008 a Diciembre 2012.

-Transversal

Ya gue se hace un corte en el tiempo, en la investigacion se realizé en un periodo de 5 afios

-POBLACION DE ESTUDIO:

Se tomd los nimeros de expedientes de la base de datos ya existente en el departamento
de oncologia , todo paciente con diagndstico de Leucemia Mieloblastica aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo que se encontraron en el primer afio de tratamiento en
los protocolos LMA AHOPCA 2007 vy los pacientes de alto riesgo en el protocolo LLA
AHOPCA 2008 en el departamento de Oncologia Pediatrica del Hospital Nacional de nifios
Benjamin Bloom en el periodo de Enero de 2008 a Diciembre 2012.

-METODO DE RECOGIDA DE DATOS:
Se solicitd los expedientes al area de archivo para realizar las revisiones de los mismos,
dentro de las instalaciones del hospital, ademas se tom6 de la base de datos del

departamento de oncologia la lista expedientes a revisar.
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-CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Todos los pacientes con diagnostico LMA y LLA de alto riesgo en el primer afio de
quimioterapia.

2) Pacientes que hayan cumplido las fases del protocolo de manera completa

3) No tratamiento previo con esteroides.

-CRITERIOS DE EXCLUSION:
1) Abandono del Tratamiento durante el primer afio de tratamiento.
2) Pacientes con leucemias agudas Linfoblastica de riesgo bajo e intermedio.

3) Leucemias como segunda neoplasia.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Objetivo #1 Identificar las fases de quimioterapia donde se presentaron mayor

numero de cuadros de mucositis.

Pregunta Definicion Indicador Valores de variable
operativa

Que fase de FASES Presencia de INDUCCION

guimioterapia se Mucositis CONSOLIDACION

encuentra el REINDUCCION

paciente con LLA INTERIM

Que fase de FASES Presencia de INDUCCION

guimioterapia se Mucositis CONSOLIDACION

encuentra el

paciente con LMA

Objetivo # 2 Describir los factores de riesgos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio

gue condicionan el desarrollo de mucositis.

Pregunta Definicion Indicador Valores de variable
operativa
Que parametros METABOLICAS Creatinina Normal
estan alterados Nitrégeno ureico  Anormal
Albumina
Cuidado bucal ODONTOLOGICO Ficha Sl
Odontoldgica NO
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Pregunta

Condicion
demogréfica
Caracterizacion de

pacientes

Definicion
operativa
SOCIO-
ECONOMICOS

BIOLOGICAS

Indicador

Expediente clinico

Peso

Edad
IMC

Valores de variable

Urbano

Rural
Desnutricién

Normal
Sobrepeso
Obesidad

Objetivo #3 Describir los grados de mucositis mas frecuentes presentados por los

pacientes que reciben altas dosis de quimioterapia.

Pregunta Definicion Indicador Valores de variable
operativa de la
variable
Grados Estomatitis Eritema GRADO 1
Esofagitis Incapacidad de GRADO?
Colitis dieta solida
. : GRADO 3
Proctitis Ulcera, dieta
Lesiones perianales liquida GRADO 4
Parenteral
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Objetivo #4 Describir las medidas preventivas de mucositis que fueron utilizados en

los pacientes durante las fases més intensas de quimioterapia.

Pregunta Definicion Indicador Valores de variable
operativa de la
variable

Qué medidas PROFILAXIS Antibioticos Sl

preventivas fueron
utilizadas en los

pacientes

Anti fungicos NO

Glutamina

Objetivo # 5 Exponer la tasa de mortalidad asociada a mucositis en este grupo de

pacientes.

Pregunta

Definicion Indicador Valores de variable
operativa de la

variable

Cuantos pacientes
fallecieron durante
un episodio de

mucositis

MORTALIDAD Vivo

Fallecido
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PROCEDIMIENTO PARA RECOLECTAR Y ANALISIS DE DATOS

Para la recoleccion de datos se utilizé una ficha de recoleccion de datos que contemplé las
variables a describir, con este se obtuvo los datos mediantes una revision sistematica de los
expedientes clinicos, posteriormente se realizd una matriz en Excel donde se traslado
todos los datos y posteriormente se graficd la informacion tomando en cuenta los objetivos

de la investigacion, haciéndolo de manera descriptiva los resultados.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizd de manera descriptiva de corte retrospectivo sin ninguna
intervencion directa al paciente ya que fue de manera observacional, considerandose como
un estudio de riesgo menor.

Con respecto a la informacién obtenida, solamente el investigador y el asesor del estudio
tuvieron acceso a los datos, los pacientes seran registrados en una base de datos utilizando
un namero correlativo de acuerdo al orden de recoleccion, manteniendo la privacidad de la
identidad de los pacientes por si este estudio llegase a ser publicado con fines académicos.
No amerit6 consentimiento escrito o verbal ya que el presente estudio es de tipo descriptivo
retrospectivo en donde los resultados del mismo no tuvieron ningun impacto en el estatus
terapéutico actual de los pacientes incluidos en la investigacion, ademas la investigacion
fue sometido al Comité de Etica de investigacion del Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom el cual fue aprobado en el mes de Diciembre 2014 dando la autorizacién para iniciar
la recoleccion de datos para el estudio y realizar los analisis respectivos de estos para la

finalizacion de la investigacion.
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ORGANIZACION DEL ESTUDIO.

Recursos Humanos:

En la investigacion se cont6 con un médico residente que se encontraba en tercer afio de la
especialidad de Medicina Pediatrica.

Recursos Fisicos:

La investigacion se realizo en el area fisica del archivo del hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom y el area del departamento de Oncologia donde proporcionaron los
registros de los pacientes a estudiar.

Recursos Técnicos:

Se utilizd papeleria para la recoleccion de datos, impresion del instrumento, ademas
computadora portatil para la introduccion de los datos al sistema. Cuando el protocolo fue
aprobado por el comité de ética, se solicitaron los expedientes clinicos al servicio de
archivo del hospital Benjamin Bloom, se revisaron todos los expedientes en el &rea de
archivo del hospital, se obtuvo la informacion se ingres6 a una base de datos en Excel, se
graficaron los resultados y se realiz6 el analisis y discusiéon de los mismos completar la
elaboracion del informe final, y se finaliz6 con las conclusiones y recomendaciones de la
investigacion.
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RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se contd con una base de datos que fue
proporcionada por el departamento de oncologia, la cual comprendia 172 expedientes
clinicos de los cuales 124 correspondian a pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de
alto riesgo y 48 expedientes clinicos que correspondian a pacientes con Leucemia
Mielobléstica Aguda que fueron ingresados en el Departamento de oncologia en el periodo
de Enero 2008 a Diciembre de 2012; de los cuales 35 ya se encontraban depurados por lo
cual la investigacion se realizd con 137 expedientes de los cuales el 24.8% presentaron

mucositis de lo cual se detalla a continuacién los resultados encontrados.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

TABLA 1. Distribucién poblacional por Leucemia Linfoblastica Aguda de Alto riesgo

y Leucemia Mieloblastica Aguda.

Enfermedad Frecuencia Porcentaje
LLA 105 77
LMA 32 23
TOTAL 137 100

De la poblacion total de estudio, el 77 % correspondia a los pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda y el 23% correspondia a los pacientes con Leucemia Mieloblastica
Aguda, lo cual corresponde a una poblacion total de 137 expedientes de pacientes con

Leucemia Aguda de Alto riesgo.
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TABLA 2. Distribucion poblacional por género en los nifios con Leucemia

Mielobléstica Aguda y Leucemia Linfoblastica Aguda de alto riesgo

Género Frecuencia Porcentaje
%
Masculino 72 53
Femenino 65 47
Total 137 100

Distribucion segun Genero

B Masculino ® Femenino

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

Dentro de la poblacion de estudio de un total de 137 pacientes 72 eran del sexo masculino
que corresponde a un 53 % y 65 eran femeninos que correspondian a un 47%, siendo una

poblacién casi uniforme en cuanto a sexo.
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TABLA 3. Edad promedio de pacientes con Leucemia de alto riesgo que participaron
en el estudio.

Total Media(meses) Minimo Méximo

137 74.798 3 228

La edad promedio de todos los pacientes del estudio era de 74.7 meses que corresponderia a
la edad aproximadamente de 6.2 afios, con la minima edad de 10 dias al ingreso hasta

19 afios.

TABLA 4. Distribucion de pacientes con Leucemia Aguda de Alto riesgo segun su

lugar de procedencia.

Departamento Frecuencia Porcentaje
San Salvador 32 23.4
Santa Ana 16 11.7
San Miguel 13 9.5
La Paz 11 8.0
Cuscatlan 10 7.3
La Libertad 10 7.3
Sonsonate 9 6.6
Usulutan 9 6.6
La Union 7 5.1
Chalatenango 5 3.6
Ahuachapan 4 2.9
Cabanfas 3 2.2
Honduras 3 2.2
Morazan 3 2.2
San Vicente 2 1.5
Total 137 100
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Distribucidn segun procedencia

San Vicente
Morazan
Honduras
Cabanas

Ahuachapan

Chalatenango
La Union
Usulutan

Sonsonate
La Libertad

Cuscatlan

La Paz

San Miguel

Santa Ana

San Salvador

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

En el estudio se pudo observar que la poblacion con respecto a su lugar de procedencia, se
encontraron en los 14 departamentos del pais, en donde el 23.4% correspondian a San
salvador siendo la mayoria de la poblacion, seguido de Santa Ana con un 11.7% y un 10 %
San Miguel, una pequefia poblacion correspondia a extranjeros del pais de Honduras que
solo eran 3 pacientes que correspondian el 2.2 %, no se encontro otro pais de procedencia

en el estudio.
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TABLA 5. Incidencia de mucositis en pacientes con Leucemia de Alto riesgo

Mucositis  Frecuencia  Porcentaje

Sl 34 24.8
NO 103 75.1
Total 137 100
Mucositis
120
103
100
80
60 mS|
40 mNO
20
0
Sl

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia

Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

De la Poblacion total de 137 pacientes, 34 presentaron mucositis que corresponde 24.8 %

de los pacientes y 103 pacientes que corresponde al 75.1 % no presento mucositis en su

primer afio de quimioterapia, tomando una poblacién total sin hacer division

Leucemia Mieloblastica y Leucemia Linfoblastica.

entre
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TABLA 6. Distribucion de pacientes con Leucemia de alto riesgo seglin Zona de

demogréfica.

Zona Frecuencia Porcentaje
Urbano 19 55.9

Rural 15 44.1

Total 34 100

Zona Demografica

B Urbano mRural

Urbano Rural

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia

Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

De la poblacion total de pacientes con mucositis que es de 34, la zona demografica que

prevalece es la urbana con 19 pacientes que equivale a un 55.9 % y la zona Rural con 15

pacientes que equivale a un 44.1 % de la poblacién total, lo que demuestra con poca

diferencia que el mayor porcentaje de pacientes reside en la zona urbana.
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DESCRIPCION DE EPISODIOS DE MUCOSITIS

TABLA 7. Comparacion de la incidencia de Mucositis segun Leucemia Mieloblastica
Aguda y Leucemia Linfoblastica Aguda.

Leucemia Mucositis Total
Si No
LLA Recuento 23 82 105
% dentro de 67.6% 79.6% 76.6%
Mucositis
LMA Recuento 11 21 32
% dentro de 32.4% 20.4% 23.4%
Mucositis
TOTAL Recuento 34 103 137

Incidencia de Mucositis

MSi ENo

LLA LMA

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

Con respecto a la incidencia de mucositis, se muestra en la grafica que la poblacion de
Leucemia Linfoblastica es mayor, ya que su poblacién total es de 105 en comparacién a la
poblacion de Leucemia Mieloblastica que es de 32, en la leucemia Linfoblastica el 22%
presento Mucositis que correspondian a 23 pacientes y en las Leucemias Mieloblasticas es
donde se presenta mayor porcentaje de mucositis ya que es del 34 % que corresponde a 11
pacientes, pero tomando en cuenta la poblacion por separado, hay mas incidencia de
mucositis en pacientes con Leucemia mieloide Aguda y en conjunto mas frecuente con un

67.6 % en las Leucemia Linfoblastica Aguda.
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TABLA 8. Numero de episodios de mucositis en el primer afio de quimioterapia de

los pacientes con Leucemia de Alto Riesgo.

Numero de Episodios Pacientes Cantidad

Uno 22 22
Dos 8 16
Tres 4 12
Total 34 50

Ndmero de Episodios

mUno mDos Tres

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

Teniendo en cuenta que de la poblacion en estudio que era 137 pacientes, 34 de estos
presentaron mucositis, quienes durante el primer afio de quimioterapia, 22 pacientes
presentaron un episodio de mucositis que equivale al 65 % que es la mayoria, seguido de 8

pacientes presentaron dos episodios que representa el 23 % Yy 4 pacientes presentaron tres

episodios que corresponde al 12%, haciendo un total de 50 episodios de mucositis.
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TABLA 9. Fases de quimioterapia de protocolo de Leucemia Linfoblastica Aguda y su

frecuencia de episodios de mucositis.

Fases Cantidad  Porcentaje
Induccion 1A 15 48.4
Induccion 1B 5 16.1
Consolidacién 2 6.5
1- Reinduccién 6 194
Interim 0 0
2- Reinduccioén 3 9.6
Interim 0 0
3- Reinduccién 0 0
Total 31 100
Fases de quimioterapia de LLA
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FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

En el protocolo de quimioterapia para la Leucemia Linfoblastica Aguda contempla varias
fases en las cuales se puede demostrar que la fase de induccion 1A es donde se dan la
mayoria de episodios de mucositis con un 48.4% seguido de la 1° Re induccién con un
19.4%, posteriormente con tendencia a la baja y se da un nuevo pico en la 2° re induccion
con un 9.6% , cabe destacar de INTERIM no se encontrd casos de mucositis y que de los
23 pacientes que presentaron mucositis la mayor cantidad de episodios fue de tres en un
paciente, haciendo un total de 31 episodios de mucositis.
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TABLA 10. Fases de quimioterapia de protocolo de Leucemia Mielobléstica Aguday

su frecuencia de episodios de mucositis.

Fases Cantidad Porcentaje
1°ADE 10 52.6
2°ADE 5 26.3
HAM 0 0
1° Consolidacion 1 5.3
2°Consolidacion 2 10.5
3°Consolidacion 1 5.3
Total 19 100
12
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FUENTE: Expedientes clinicos de
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

En las fases de quimioterapia del protocolo de la Leucemia Mieloblastica Aguda se puede
observar que la mayor incidencia de mucositis se da en la primera induccion con un 52.6
que son 10 pacientes y seguida de la segunda induccidn con un 26.3% que son 5 pacientes y
posteriormente, va con tendencia a disminuir, pero se da un nuevo pico en la fase de la 2°
consolidacién con un 10.5 % , todo esto teniendo en cuenta que de los 11 pacientes que

presentaron mucositis,3 presentaron hasta tres episodios haciendo un total de 19 episodios.
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TABLA 11. Estado nutricional de los pacientes con Leucemia de Alto Riesgo con

Mucositis.
Estado Nutricional Frecuencia Porcentaje
Desnutricion Severa 1.0 2.9
Desnutricion Moderada 1.0 2.9
Desnutricion Leve 4.0 11.7
Desnutricién 1.0 2.9
Normal 21.0 61.7
Sobrepeso 5.0 15
Obesidad 1.0 2.9
Total 34.0 100

Estado Nutricional

21
1 1 1 1
1 ]

Desnutricién Desnutricion Desnutricion Desnutricion Normal Sobrepeso Obesidad
Severa Moderada Leve

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

De los 34 pacientes que presentaron cuadros de mucositis, Segln el indice de masa
corporal de la OMS para los mayores de 5 afios y para los menores de 5 afios segun las
gréficas de peso para la talla del Ministerio de salud, el estado nutricional en su mayoria
con un 61.7 % que corresponde a 21 pacientes era normal, seguido de Obesidad con un 15
% que corresponde a 5 pacientes y luego Desnutricion Leve con un 11.7 % que son 4

pacientes, el resto de categorias con 1 paciente.
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TABLA 12. Valores de Neutrdfilos en pacientes con Leucemia de Alto Riesgo que

presentaron mucositis.

Neutropenia Episodios Porcentaje

Severa 23 46
Moderada 8 16
Leve 6 12
Normal 9 18
No datos 4 8
Total 50 100

Valores de Neutroéfilos

B Severa M Moderada Leve m Normal ® No datos

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

De los 34 pacientes que presentaron mucositis, se encontraron 50 episodios en total, de los
cuales el 74 % presentaba neutropenia, de los cuales 23 episodios presentaron neutropenia
severa, que corresponde a la mayoria de los casos con un 46%, seguido de 9 episodios

cuya cuenta de Neutréfilos se encontraba en limites normales, 8 episodios con neutropenia

Moderada, 6 con neutropenia Leve y 4 episodios que no se cont6 con datos.
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TABLA 13. Valores de creatinina que presentaron los pacientes en los episodios de

mucositis.

Creatinina Cantidad Porcentaje

Normal 42 84
Anormal 5 10
No datos 3 6

Total 50 100

De los 50 episodios registrados de los 34 pacientes, el 84 % que corresponden 42 episodios,
no tenian alteracion en los valores de creatinina durante la mucositis, mientras que
solamente 10 % que son 5 episodios tenian el valor de creatinina alterado para su edad,

solamente 3 episodios no se conto con el dato.

TABLA 14. Valores de Nitrégeno Ureico que presentaron los pacientes en los

episodios de mucositis.

Nitrégeno Ureico  Cantidad Porcentaje

Normal 31 62
Anormal 15 30
No datos 4 8

Total 50 50

De los 50 episodios registrados en los 34 pacientes, el 62 % que corresponde a 31
episodios, se encontraban en valores normales, mientras que en el 30 % que corresponde a

15 episodios se encontraban con valores alterados y de 4 no se tenia dato.
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TABLA 15. Valores de Albumina que presentaron los pacientes en los episodios de

mucositis.

Albumina  Cantidad  Porcentaje

Normal 22 44
Anormal 14 28
No datos 14 28

Total 50 100

En cuanto a los valores de Albumina 22 episodios que corresponden al 44 % los valores se
encontraban en valores normales, mientras que 14 episodios que corresponde al 28 % los

valores estaban alterados y 14 episodios no tenian dato.

TABLA 16. Distribucion por lugar anatdmico afectado con mucositis en los pacientes

con Leucemia de Alto Riesgo.

Mucositis Episodios  Porcentaje
Estomatitis 27 54
Colitis 12 24
Esofagitis 6 12
Lesiones Perianales 5 10
Proctitis 0 0
Total 50 100
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FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia

Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

De los sitios anatébmicos que afecta

la mucositis, el que presentd mayor numero de

episodios fue la Estomatitis con 27 casos que al comparar con el resto de la poblacién es el

54 %, seguido de la Colitis con 12 casos que es el 24 % de la poblacion, en cantidades

menores la esofagitis con 6 casos y las lesiones perianales con 5 casos. En el estudio no se

encontrd casos de proctitis.
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TABLA 17. Clasificacion segun el grado de mucositis en los pacientes con Leucemia
de Alto Riesgo en el primer afio de quimioterapia.

Grados de Episodios Porcentaje
mucositis

Grado 1 16 32
Grado2 24 48
Grado 3 4 8
Grado 4 6 12
Total 50 100

Grados de mucositis

Grado 1 Grado2 Grado 3 Grado 4

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

Para el abordaje terapéutico de los pacientes con mucositis, es necesaria la clasificacion
segun la gravedad, por lo que se le denominan grados, en el estudio se encontrd que el
grado 2 con 24 casos es el mas frecuente que corresponde a un 48 %, seguido del grado 1
con 16 casos y posteriormente el grado 4 que es la maxima denominacion, en menor

frecuencia se encontro 4 casos del grado 3.
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TABLA 18. Uso de Glutamina en los pacientes con Leucemia de Alto Riesgo durante

el primer afio de quimioterapia.

No
Glutamina Mucositis  Mucositis total
SI 7 20 27
Porcentaje 20.6 194
NO 27 83 110
Porcentaje 79.4 80.6
Total 34 103 137

Uso de Glutamina

mSl mNO

NO mucositis

Mucositis

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

De los 34 pacientes que presentaron mucositis, 27 no recibieron glutamina que
corresponde al 79.4 %, y de la poblacion que no presenté mucositis el 80.6 % tampoco

recibié Glutamina.

Al tomar solamente la poblacion que recibié Glutamina, de los pacientes que no
presentaron mucositis el 74 % recibié Glutamina y de los que presentaron mucositis el

26 % no recibié Glutamina.
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TABLA 19. Uso de antibidtico profilactico en pacientes con Leucemia Mielobléstica

Aguda en el primer afio de quimioterapia.

Antibidtico NO
Profilactico Mucositis Mucositis Total
SI 9 15 24
Porcentaje 81.8 71.4
NO 2 6 8
Porcentaje 18.2 28.6
Total 11 21 32

Uso de Antibidtico Profilactico

mSI mNO

NO
Mucositis

Mucositis

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloblastica Aguda ingresados al
departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre
2012.

De los pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda que son los que reciben profilaxis
endovenosa, se puede observar que de los pacientes que presentaron mucositis el 81.8 %
recibieron antibiotico profilactico, un 10 % mas de los pacientes que no presentaron
mucositis. Al evaluar a los pacientes que solo recibieron antibiético profilactico, el 63 %
no presento mucositis, y de los que presentaron mucositis, solo el 37 % recibi6 profilaxis

con antibioticos.
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TABLA 20. Pacientes con Leucemia de Alto Riesgo que contaban con Ficha

Odontoldgica.

No
Ficha Odontolégica  Mucositis Mucositis Total
Sl 2 8 10
NO 32 95 127
Total 34 103 137

Ficha Odontoldgica

mS| mNO

No Mucositis

Mucositis

FUENTE: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloblastica Aguda y Leucemia
Linfoblastica Aguda de alto riesgo ingresados al departamento de Oncologia pediatrica del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de Enero 2008 a Diciembre 2012.

Se puede observar que de la poblacion total solamente el 7.2 % que corresponde a 10
pacientes tenian ficha odontoldgica, el resto no cont6 con ficha odontoldgica lo que
demuestra que no hay un control del cuidado bucal, de los pacientes que si presentaron

mucositis solamente el 5.8 % presentaba evaluacion odontoldgica.

Al evaluar los pacientes que presentaron mucositis, el 94 % no tenia ficha odontoldgica y

solamente el 6% tenia ficha odontodgica.
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TABLA 21. Tasa de mortalidad asociada a mucositis en pacientes con Leucemia de

Alto Riesgo en el primer afio de quimioterapia.

Mortalidad

Pacientes

Sl
NO

Total

1

33

34

La tasa de mortalidad de estos pacientes fue de 2.9, ya que solo uno de los pacientes

fallecié durante el episodio de mucositis.
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DISCUSIONDE LOS RESULTADOS

En el presente estudio, se hizo una revision de varios articulos los cuales se enmarcan en el
marco tedrico, donde se menciona que la mucositis es una enfermedad multifactorial y que

su resolucion depende una intervencién oportuna.

Con respecto al estudio, este se realizé de manera descriptiva con una poblacion de 137
pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de alto riesgo y Leucemia
Mielobléstica Aguda, la edad promedio fue de 6.2 afios lo cual concuerda segun la literatura
la edad promedio donde se dan los casos de Leucemia segun la literatura que es de 2 a 6
afos,, en el estudio el de menor edad fue de 10 dias y el de mayor edad fue de 19 afios,
ademas en cuanto al sexo la Leucemia es mas frecuente en varones,, siendo en este estudio
predominio del sexo masculino de igual manera con el 53% de la poblacion. La incidencia
mucositis en estudios previos es entre el 52 — 81 % dependiendo de la localizacién;, pero en
el estudio se evidencia una incidencia general mas baja del 24.8 %, que podria deberse a

todas las medidas preventivas como la glutamina y antibidticos que se utilizan.

La mucositis es una frecuente complicacién que puede afectar el tracto gastrointestinal,
esOfago, duodeno, colon, intestino hasta el rectos se clasifica segun sitio anatdmico
afectado, de los cuales la Estomatitis predominé con un 54% de los episodios, con lo que
coincide con la literatura donde se menciona que la estomatitis su incidencia es del 40 — 76
% 14y la Colitis es de mas elevada hasta del 51% al 81 %4 pero en el estudio difiere ya

gue se encontrd una incidencia general mas baja del 24%.

En cuanto a patologia por separado, en la Leucemia Mieloblastica Aguda se encontré que la
mucositis mas frecuente fue la Colitis con un 47%, dato que coincide con estudios previos
donde la colitis es la mas frecuente 5. y la mas frecuente en la Leucemia Linfoblastica

Aguda fue la Estomatitis con un 64 %.
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De los 34 pacientes que presentaron cuadros de mucositis, se encontraron 50 episodios, de
los cuales el mayor nimero por paciente fue de tres episodios con una media de episodios
y el menor numero de 1 con una media de 1.47 episodios; El 65 % presento 1 episodio, el

23 % 2 episodios y solo el 12% 3 episodios.

Las fases de quimioterapia en el primer afio son diferentes para cada Leucemia por lo cual
se describiran de manera separada, asi en la Leucemia Linfoblastica Aguda la fase en que
mas episodios se encontré mucositis fue en la indiccion en la Fase IA con un 48.4 % que es
donde se da un protocolo con altas dosis de quioterapéuticos como lo es el Ara-C, el cual la
literatura describe gue es uno de los que estd mas asociados a mucositis oral, al igual que el
Metotrexatoy;, siendo este parte del protocolo en la fase de induccion, ademas en las fases
de Reinduccion que es donde se administran los mismos agentes quimioterapéuticos que en

la induccion, pero en dosis mas intensas mas Dexametasona.

En cuanto a los pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda quienes son los que reciben
bloques intensos de quimioterapias, la fase de la quimioterapia donde se presentd mayor
numero de episodios de mucositis fue la primera induccidén presentando un 52.6 %
seguido de la segunda induccién con un 26.3 %, que podria deberse a que estos reciben
altas dosis de Ara-C y posteriormente la segunda consolidacién con un 10.5 % que

contintan con altas dosis. No se encontraron episodios en la fase de tercera induccion.

Para el enfoque terapéutico, las mucositis se clasifican segin la OMS por grados, estos son
del 1 al 4s, siendo el grado 2 que predomind con el 48% de todos los episodios que
correspondian ya a la presencia de ulceras y pacientes que aun toleraban la dieta solida,
posteriormente los clasificados como Grado 1 que son el 32 % que corresponde a la
presencia de eritema y los Grados 3 y 4 que son ya de severidad, de estos el 8% que es el
Grado 3 y el Grado 4 que es el 12 %; de los pacientes Grado 4 son los que necesitaron

nutricion parenteral con un promedio de 11.1 dias.
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En cuanto a los factores socioecondémicos, la poblacion de estudio segin su &rea de
procedencia, el 55.9 % correspondia a la zona urbana y la zona Rural con el 44.1 %, por lo
que puede observar que la mayoria procede de zona urbana, este aspecto es importante ya
que uno de los factores de riesgo para el desarrollo de mucositis es el entorno del paciente,
la higiene;, de igual manera el cuidado dental ya que de los pacientes que presentaron
mucositis, solo el 6 % contaba con ficha odontoldgica, ya que las caries dental puede
predisponer a lesiones orales, teniendo en cuenta que la Estomatitis es la mucositis mas

frecuente seria importante un buen abordaje odontoldgico.

Uno de los factores importantes que influyen en la mucositis es la neutropenia debajo de
1000, y que al mejorar la cuenta de neutrofilos mejoraba la mucositis s encontrando que en
el estudio el 46% presento neutropenia severa y moderada el 16 %, y neutropenia leve el
12 %; no hay datos en el 8 %, solamente el 18 % de los pacientes con mucositis presento
niveles normales de Neutréfilos, lo cual coincide con estudios previos de como afecta la

neutropenia en la incidencia de mucositis.

Otros datos de interés es el estado nutricional, en donde la mayoria con un 61.7 % se
encontr6 normal, solo 11.7 % con desnutricion leve, por lo cual no se evidencio como
factor predisponente a mucositis, pero aln se presentaron en menor cantidad mucositis en
los pacientes desnutridos ya que estos los predispone a presentar esta patologia. En cuanto a
valores de laboratorio durante los episodios de mucositis, la creatinina el 84 % se
encontraba en valores normales, y solo el 10 % anormal, ya que una alteracion en la
depuracién favorece a la acumulaciéon de metabolitos tdxicos de los agentes
quimioterapéuticos lo que condiciona al desarrollo de mucositis. EI Nitrégeno Ureico en el
62 % normal con el 30 % anormal, y la Albdmina no se conté con el 28 % de los datos,
segun los datos obtenidos nada més el 44 % se encontraba en limites normales y el 28 %
anormal, ya que la hipoalbuminemia también favorece al acumulo de metabolitos toxico ya

gue no hay una adecuada excrecién de estos, favoreciendo al desarrollo de mucositis.
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De acuerdo a las medidas preventivas, la Glutamina se menciona en la literatura que
previene de complicaciones gastrointestinales y protege el tejido sano de la toxicidad de la
quimioterapia, en el estudio de los pacientes que presentaron mucositis solo el 20.6 %
recibio glutamina, pero al analizar la poblacion que recibié Glutamina, se evidencia que los
pacientes que no presentaron mucositis, el 74 % recibié Glutamina demostrando un factor
protector y de los pacientes con mucositis solo el 26 % habian recibido dicho suplemento,
por lo que esto podria explicar el riesgo de esta patologia; otra medida es la profilaxis con
antibioticos endovenosos los cuales solo lo reciben las LMA, en donde el 81.8% se les
administro profilaxis, sin embargo analizando solamente esta poblacion que recibio
profilaxis el 63 % no presento mucositis demostrando un factor protector, ya que estos
pacientes presentan colitis por peptostreptococcus en donde se ven beneficiados con los
antibidticos profilacticos para disminuir el riesgo de esta complicacion, y de los que si

presentaron dicha patologia solamente el 37 % contaba con profilaxis.

Los pacientes con LLA reciben profilaxis de manera oral, por lo cual no se menciona en

esta investigacion.
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CONCLUSIONES

La incidencia de mucositis en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de alto
riesgo y Leucemia Mielobléstica Aguda es del 24.8 % en el primer afo de
quimioterapia.

Dentro de sus protocolos de quimioterapia, en la Leucemia Linfoblastica Aguda en
la fase de Induccion IA es donde se dieron el mayor numero de pacientes con
episodios de mucositis con un 48.4 % y no se registraron casos durante el
INTERIM.

Dentro del protocolo de quimioterapia en la Leucemia Mieloblastica Aguda la fase
fue la primera Induccidn es donde se dieron el mayor nimero de pacientes con

episodios de mucositis con un 52.6 %.

Uno de los factores que predisponen a la incidencia de mucositis es la neutropenia,
encontrando en el estudio que el 74 % de los pacientes presentaba neutropenia, de

los cuales el 46 % era severa.

La mucositis mas frecuente presentada por los pacientes del estudio fue la
Estomatitis con un 54 % y de manera separada en la Leucemia Linfoblastica Aguda

fue la Estomatitis 64 % y en la Leucemia Mielobléstica la Colitis con un 47 %.

De acuerdo a la clasificacion en Grados de las mucositis, el que obtuvo el mayor

porcentaje con un 48 % fuel el Grado 2.

En cuanto a las medidas preventivas, la Glutamina fue administrada solo en el

20.6% de los pacientes con mucositis.

La tasa de mortalidad en el grupo de pacientes con mucositis fue del 2.9 %.
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RECOMENDACIONES

Continuar con la realizacién de nuevos estudios sobre la mucositis e implementar

una ficha para clasificacion de esta patologia y asi poder tener un registro de esta.

Continuar con medidas preventivas como los antibioticos profilacticos en los
pacientes con Leucemia de alto riesgo para evitar el riesgo de complicaciones como
la mucositis y las infecciones sobre agregadas, asi evitar interrupciones de
tratamiento quimioterapéutico, recaidas mayor estancia hospitalaria y mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.

Durante el primer afio de quimioterapia que es el mas intenso, tener evaluaciones
por Odontologia ya que un buen cuidado dental podria ayudar a disminuir el riesgo
de complicaciones como la Estomatitis.

Continuar con el uso de Glutamina como suplemento para prevencion de
complicaciones gastrointestinales y mejorar asi la calidad de vida de los pacientes

durante su tratamiento de quimioterapia.
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ANEXOS



FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1. Registro:

2. Mucositis: Sl NO

3. Fecha de episodio:

4. Fecha de DX:

5. Fecha de Nacimiento:

6. Edad de diagnostico:

7. Municipio de procedencia:

8. Rural: Urbana:

9. Valores antropométricos:
Peso: talla: IMC:
10. Estado Nutricional:

Desnutricién: Leve Moderada Severa Normal Sobre peso
Obesidad

11. Valores de laboratorio:

Albumina: N A Creatinina:N A NU:N A
Neutrdfilos: Neutropenia leve: Moderada: Severa: Normal:
12. Ficha odontoldgica: SI  NO

10. Diagnéstico:  LLA AR células B LLA ARcélulasT LMA
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11. Sitios afectados:
Estomatitis: Esofagitis: Proctitis: Colitis:
Lesiones Perianales (Fisuras, abscesos, sangramiento)

12. Método de gabinete empleado para hacer diagnostico:

Clinico solamente: USG:
TAC: RMN:
13. Grado de Mucositis: 1 2 3 4

14.Nutricion Parenteral Total: si  no Duracion (dias):
15. Glutamina: Sl NO

16.Antibidticos: Profilacticos SI ~ NO

17. Antufangicos: Sl NO

18 .Fase de Tratamiento en que se dio el episodio: (SOLAMENTE LLA)
LLA AR (T y B): Induccion:  Fase IA Fase IB
Consolidacion (HDMTX)y fecha:1 2 3 4
Re-Induccion: 1 2 3

INTERIM: 1 2

19 .Fase de tratamiento y fecha en LMA:

Induccion: 1° ADE 2°ADE 3° AM:
Consolidacion:

20. Mortalidad: SI NO
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CRONOGRAMA 2014-2015

ACTIVIDADES

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

Aprobacién de Protocolo

Solicitud de expedientes

Tabulacion de datos

Analisis de datos

Elaboraciéon de informe
final

Evaluacion por comité

Aprobacion de informe
final

Defensa de tesis
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PRESUPUESTO

Recursos Cantidad
Computadora portatil $400.00
Fotocopias de instrumento $5.00
Impresiones $70.00
Folder y Anillado $5.00
Internet $50.00
Gastos imprevisto $ 65.00
Papel Bond $5.00
TOTAL $600.00
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