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Background: Pediatric patients with acute lymphoblastic
leukemia (ALL) usually develop oral manifestations due to
the disease itself, as well as side effects of chemotherapy
that severely affect their health and quality of life. The aim
of this paperis to determine the prevalence of oral diseases
in pediatric all patients with and without chemotherapy and
its relation to the different phases of chemotherapy.

Methods: A cross-sectional observational study was
conducted in 103 pediatric patients with all between 3-15
years. They were classified into groups: without
chemotherapy and with chemotherapy at phase of
consolidation, enhancement, maintenance and monitoring.
Clinical diagnosis was performed and gingival inflammation
index (IMPA) and caries criteria (dmf and DMF) were
applied.

Results: The prevalence oral manifestations in the
chemotherapy group were mucositis (98%), ulcers (90%),
gingivitis (86%) and candidiasis (78%). The induction phase
related with mucositis: RM = 7.6, 95%Cl: 4.4-13, p =
0.0001; candidiasis: OR = 103, 95%CI: 13.0-818, p =
0.0001; gingivitis: OR = 16.2, 95%CI: 5.5-47, p = 0.0001;
ulcers OR = 61.5, 95%CI: 8.7-432, p = 0.0001.

Conclusions: The frequency and severity of oral diseases
was hight and associated with the induction phase of
chemotherapy, altering the overall nutrition and health of
children.
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a leucemia aguda es la neoplasia maligna
hematolégica mas frecuente en niflos, pues
representa el 35% de todos los canceres
infantiles. La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) se caracteriza por la proliferacion y
crecimiento incontrolado de las células linfoides
inmaduras. La LLA puede manifestarse a cualquier edad,
no obstante, su incidencia es mayor en niflos de,
aproximadamente, 4 afios de edad. Representa el 75% de
los tipos de leucemia y ocupa el cuarto lugar en la
mortalidad de nifios entre 4 y 14 afios de edad."*”

Los pacientes con LLA padecen complicaciones
infecciosas, que son la causa principal de morbilidad y
mortalidad, la cual se incrementa durante el tratamiento con
quimioterapia (QT). Los agentes citotoxicos actian sobre la
sintesis del acido desoxirribonucleico de las células en fase
de proliferacion, afectando organos y tejidos con un alto
indice de replicacion, como la médula oOsea, epidermis,
mucosas, testiculos, entre otros. Su difusion por via
sistémica afecta las células normales no neoplasicas debido
a su mecanismo de accion no selectivo, en especial durante
el crecimiento, con efectos en la fertilidad, desarrollo éseo,
dentario, sistema endécrino y funcion neuropsicologica.”

El 80% de los pacientes pediatricos bajo QT presentan
alglin tipo de manifestacion en la cavidad bucal, que afecta
su alimentacion y calidad de vida.’ El tratamiento con
citotoxicos en LLA dura de 18 a 30 meses y consta de 4
fases: induccion a la remision, consolidacion, terapia de
intensificacion y mantenimiento.”” Los efectos secundarios
de la QT provocan alteraciones en las mucosas cuya
gravedad se relaciona con la dosis, tiempo de tratamiento,
asi como la edad del paciente.*’

La QT disminuye tambien la funcién salival, elevando el
riesgo para caries y periodontopatias.'” No obstante, existe
escasa informacion sobre las manifestaciones bucales en
cada una de las fases de la quimioterapia, por lo que el
objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de
alteraciones bucales en nifios con LLA en cada etapa del
tratamiento bajo citotoxicos.

Material y métodos

Se realizd un estudio transversal en 103 pacientes
pediatricos con diagnostico de LLA en el Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” de la Ciudad de
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Introduccioén: los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda habitualmente desarrollan manifestaciones
bucales debidas a la propia enfermedad, asi como por efectos
secundarios de la quimioterapia (QT) que afectan severamente
su salud y calidad de vida. El objetivo de este trabajo fue
determinar la prevalencia de patologias bucales en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) con y sin
tratamiento QT, asi como su relacion con las fases del
tratamiento QT.

Métodos: se realizé un estudio transversal, observacional y
analitico en pacientes pediatricos con LLA de 3 a 15 afios. Se
clasificaron en varios grupos: sin tratamiento, con tratamiento
QT en fase de induccion, consolidacion, intensificacion,
mantenimiento y vigilancia. Se realizé6 un examen clinico de los

tejidos bucales y se aplicaron los indices de inflamacién
gingival (IPMA) y caries (ceod y CPOD).

Resultados: el grupo bajo QT presenté mucositis (98%),
ulceras (90%), gingivitis (86%) y candidiasis (78%). La fase
de induccion se asocioé con la presencia de mucositis: RM =
7.6, 1C95%: 4.4-13, p = 0.0001; candidiasis: RM = 103,
1C95%: 13.0-818, p = 0.0001; gingivitis: RM = 16.2, 1C95%:
5.5-47, p = 0.0001; ulceras RM = 61.5, IC95%: 8.7-432, p =
0.0001.

uawnsay

Conclusiones: la mayor frecuencia y severidad de las
patologias bucodentales se asociaron a la fase de induccion,
alterando la alimentacion y la salud integral de los nifios.

México. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacion de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza. Se obtuvo el permiso del Hospital y los
consentimientos firmados de los padres y/o tutores de los
nifios, después de informarles los objetivos del estudio.
Unicamente se incluyeron nifios de 4 a 15 afios de edad,
con diagnostico de LLA, que aceptaron la revision bucal,
se excluyeron aquellos pacientes con tratamientos
adicionales de radioterapia.

Los pacientes se clasificaron en grupos con y sin
tratamiento de QT y ademas, aquellos bajo tratamiento con
citotoxicos se subdividieron de acuerdo con la fase de QT:
induccion, consolidacion, intensificacion y mantenimiento. El
examen bucal se llevo a cabo con ayuda de espejos bucales
del niimero cinco y luz artificial. Se entrevisto6 a los padres de
familia y/o cuidadores de los nifios participantes para indagar
sobre sintomas presentes. Se exploraron: labios, carrillos,
mucosa yugular, piso de boca, paladar, orofaringe y lengua.ll
Se aplicaron los indices epidemioldgicos para caries dental:
CPOD y ceod (dientes cariados, perdidos, obturados en
denticion permanente y temporal, respectivamente); asi como
de inflamacion papilar marginal adherida (IPMA).12 La
exploracion bucal la realizd un odontdlogo previamente
estandarizado con valores de kappa > 0.80.

Los datos fueron analizados mediante estadistica
descriptiva. Para la comparacion entre los grupos se
aplicaron las pruebas Chi cuadrada, ¢ de Student, asi como
el analisis univariado con intervalo de confianza al 95%
(IC95%). Se utilizd el paquete estadistico SPSS V11 y se
consider6 significancia estadistica cuando el valor de p fue
menor a 0.05.

Resultados

Se realizd una exploracion clinica en 103 pacientes, 67
nifios y 36 niflas. En el cuadro I se muestran los valores de
los indices epidemioldgicos de gingivitis y caries: los nifios
bajo tratamiento de QT presentaron una mayor inflamacion
gingival (p < 0.01). No se encontraron diferencias
significativas en los valores del CPOD, ni ceod, (p > 0.05).
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Cuadro | indice de IPMA, CPOD, ceod en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda, con y sin
tratamiento de quimioterapia

indice LLA sin QT LLA con QT Valor p*
IPMA 0.20 £ 0.20 0.80 + 0.40 0.0001*
CPOD 292+38 44341 0.076
ceod 248 +3.2 3.37+£39 0.23

IPMA = indice de inflamacién papilar marginal adherida;
CPOD = Dientes cariados, perdidos y obturados en denticion
permanente;

ceod = Dientes cariados, perdidos y obturados en denticion
temporal;

LLA = Leucemia linfoblastica aguda; QT = Quimioterapia
*Prueba t de Student

Cuadro Il Alteraciones bucodentales mas frecuentes en nifios
con leucemia linfoblastica aguda, con y sin tratamiento de
quimioterapia

L LLA con QT LLA sin QT
Alteracion (n=73) (n = 30)

Presente 72 (98%)* 12 (40%)
Mucositis

Ausente 1(2%) 18 (60%)

Presente 57 (78%)* 1(4%)
Candidiasis

Ausente 16 (22%) 29 (96%)

Presente 63 (86%)* 14 (46%)
Gingivitis

Ausente 10 (14%) 16 (54%)
. Presente 66 (90%)* 4 (13%)
Ulceras

Ausente 7 (10%) 26 (87%)

LLA = Leucemia linfoblastica aguda; QT = Quimioterapia
*Prueba Chi cuadrada p < 0.0001
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La frecuencia de patologias en tejidos blandos fue
mayor en el grupo bajo tratamiento QT (cuadro IT). E1 42%
de las alteraciones observadas se localizaron en la
orofaringe, el 35% en la mucosa yugal, el 9% en paladar,
7% en lengua 'y 7% en labios.

La frecuencia de mucositis fue mayor durante la fase de
induccion QT, donde se observo que el 71% de los casos
estuvieron en los rangos de mayor severidad con dolor, solo
tolerancia a liquidos y necesidad de alimentacion parenteral,
mientras que en los casos de LLA sin QT la mayor
frecuencia estuvo en las categorias de eritema y sin molestia
(34%) (cuadro III).

Cuadro Il Distribucién de las lesiones de mucositis acorde a
su severidad en pacientes pediatricos bajo tratamiento de
quimioterapia

Severidad LLA sin QT LLA con QT
Sin mucositis 18 (61%) 0 (0%)
Eritema 10 (33%) 16 (21%)
molesta 1(3.3%) 3 (4%)
'r'ne;fsr;igm 1(3.3%) 12 (16%)
}g&?&i@da de 0 (0%) 11 (15%)
Qggﬁ?;f;ié” 0 (0%) 31 (42%)*

*Prueba Chi cuadrada p < 0.0001
QT = Quimioterapia; LLA = Leucemia linfoblastica aguda

Cuadro IV Asociacién de la fase de induccion de QT con
alteraciones bucodentales en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica

Alteracion RM 1C95% Valor p*
Mucositis 7.6 44-130 0.0001
Candidiasis 103 13.0-818 0.0001
Gingivitis 16.2 5.5-47 0.0001
Ulceras 61.5 8.7 -432 0.0001

QT = Quimioterapia;

RM = Razéon de momios; IC95% = Intervalo de confianza al
95%

*Prueba Chi cuadrada
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En el cuadro IV se presentan los resultados de la prueba de
asociacion. Se encontr6 que la fase de induccion QT fue
determinante para la presencia de mucositis: RM = 7.6, IC95%:
4.4-13 y p=0.0001; candidiasis: RM = 103, IC95%: 13.0-818,
p = 0.0001; gingivitis: RM = 16.2, IC95%: 5.5-47, p = 0.0001;
asi como de tlceras RM = 61.5, IC95%: 8.7-432, p = 0.0001.

Discusion

Las manifestaciones bucales de las alteraciones
hematologicas como la LLA son frecuentes, y pueden ser
manifestaciones primarias de la enfermedad o secundarias a
los tratamientos anticancerigenos, entre los que se encuentra
la QT. El 78% de los niflos que participaron en este estudio
presentaron al menos una alteraciéon estomatologica,
coincidiendo con Reyes Vivanco et al., quienes informaron
que el 80% de los pacientes que reciben QT desarrollaron
algan tipo de complicacion en la cavidad bucal.’

Se encontrd6 que durante la fase de induccion, la
frecuencia de patologias en tejidos blandos fue mayor, lo
que se relaciona con el incremento en la susceptibilidad a
infecciones dada por la inmunosupresion,"'* asi como por
los efectos adversos de algunos farmacos citotoxicos, como
el methotrexate, blecomycina, vinblastina y vincristina,
entre otros, los cuales provocan cambios en la colagena y
displasias epiteliales.*"

La prevalencia de otras alteraciones observadas en orden
decreciente fue: mucositis (98%), gingivitis (86%),
ulceraciones orofaringeas (90%) y candidiasis (78%).

La mayor frecuencia de mucosistis coincide con otros
reportes en nifios con LLA, ocasionando dolor, sangrado,
disminucién del gusto y mayor riesgo a infecciones locales
ylo sistémicas.'® La mucositis se observa entre los tres y
cinco dias de iniciada la induccién QT, prolongandose hasta
tres semanas en promedio. Durante este periodo, la higiene
bucal se vuelve complicada y la deglucion se ve
afectada.'™"® Las 4reas con mayor susceptibilidad son las no
queratinizadas. En este estudio, la mucositis se observo
principalmente en la orofaringe, otros clinicos informaron
mayor frecuencia en la mucosa yugal, piso de boca y
superficie ventral de la lengua.'**

Los farmacos antileucémicos alteran el flujo salival, asi
como su contenido de amilasa e inmunoglobulina A. Por
otra parte, la degradacion de la mucosa favorece la
colonizacion secundaria de bacterias, hongos y la
reactivacion de virus.”’ Las infecciones oportunistas por
candida en este estudio se observaron en la superficie
ventral de la lengua, lo que coincide con los hallazgos
reportados por Cabrerizo ef al."’

Con respecto a la aparicion de caries, no encontramos
diferencia significativa entre los grupos. Al respecto existen
informes controversiales, ya que mientras algunos reportes
seflalan la mayor predisposicion a caries por la xerostomia asi
como incremento en la acidez bucal por la presencia de acido
sidlico asi como el incremento del consumo bebidas
azucaradas.”">” En ofro estudio tami)oco se encontrd
diferencia entre grupos con y sin QT,”* lo que sefiala la
importancia de llevar a cabo seguimientos por periodos mas
prolongados después de la QT. Otras alteraciones que han sido
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encontradas en estudios longitudinales en nifios con LLA, son

las anomalias dentarias, como la microdoncia, agenesia, raices
. .25

enanas y alteraciones en la estrucura del esmalte y dentina.

antioxidantes, asi como la prescripcion de saliva artificial y
. 16 g

colutorios. ~ La clorhexidina, por no contener alcohol, puede ser

un antiséptico de eleccion para neutralizar el pH salival y para

La prevalencia de patologias bucales asociadas al

tratamiento contra la LLA puede disminuirse mediante la
. . S 17,26

prevencion integral previa a la aplicacion de QT. Es

relevante la aplicacion topica de fluoruro y selladores, asi como

la

promocién de hébitos higiénico-dietéticos favorables,

ademas de la rehabilitacion bucal y la eliminacion de focos de
infeccion antes de la QT. Durante la fase de induccion se debe
orientar sobre el consumo de alimentos blandos, a temperatura
ambiente, no irritantes, suplementos nutricionales, vitaminas
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