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Resumen

La mucositis es una inflamacién de la mucosa oral, se manifiestan con ulceras o eritemas,
en diferentes zonas en la cavidad bucal. Como consecuencia de la misma, los pacientes
pueden desarrollar infecciones oportunistas. La presente investigacion tiene como objetivo
principal describir la mucositis en pacientes con leucemia linfoblastica aguda, sus
manifestaciones clinicas y tratamiento. Por ello, la leucemia linfoblastica aguda implica la
presencia de lesiones orales; la lesion con mayor prevalencia es la mucositis oral. Esto
implica un riesgo para las infecciones de un paciente oncoldgico. Se realizé una revision
bibliogréfica, a través de la busqueda de articulos académicos. Se encontraron 125
articulos, de los cuales se escogieron 46. En esta revision se pudo observar que los infantes
con leucemia linfoblastica aguda desarrollaron complicaciones estomatoldgicas, con
predominancia de la mucositis. Se concluye que las manifestaciones bucales producidas
por la mucositis oral son: estomatitis, candidiasis, xerostomia, petequias, y equimosis. Por
lo tanto, los protocolos a seguir en pacientes con leucemia linfoblastica aguda son los
tratamientos de las patologias, y la higiene oral. Asi mismo, es necesario instruir acerca de
las posibles complicaciones.
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Abstract

Mucositis is an inflammation of the oral mucosa, manifested with ulcers or erythema, in
different areas in the oral cavity. Because of it, patients can develop opportunistic
infections. The main objective of the present investigation is to describe mucositis in
patients with acute lymphoblastic leukemia, its clinical manifestations and treatment. For
this reason, acute lymphoblastic leukemia implies the presence of oral lesions; the most
prevalent lesion is oral mucositis. This implies a risk for infections in a cancer patient. A
bibliographic review was carried out through the search for academic articles. 125 articles
were found, of which 46 were chosen. In this review it was observed that infants with acute
lymphoblastic leukemia developed stomatological complications, with a predominance of
mucositis. It is concluded that the oral manifestations produced by oral mucositis are
stomatitis, candidiasis, xerostomia, petechiae, and ecchymosis. Therefore, the protocols to
follow in patients with acute lymphoblastic leukemia are the treatments of the pathologies,

and oral hygiene. Likewise, it is necessary to educate about possible complications.
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Introduccion

Francisconi, Caldas, Martins, Rubira, y da Silva (2016) sefialan que la leucemia es una
enfermedad neoplasica del sistema hematopoyético en la sangre, médula 6sea y otros
tejidos. Ademas, se debe agregar que las células cancerosas se dividen en dos tipos: aguda
y cronica. La leucemia es aguda es de crecimiento rapido, y la leucemia croénica,
crecimientos mas lento, asi lo consideran la American Cancer Society (2019); y el St. Jude
Children's Research Hospital (2021).

Asimismo, Rives (2021) y Wang et al. (2021) la leucemia linfoblastica aguda es el cancer
tumoral maligno mas frecuente en infantes, formado por linfocitos inmaduros, conocido
como linfoblastos. Por ello, estas células impiden el crecimiento normal del resto de células
de la sangre. En este sentido, la American Cancer Society (2018), Carreon et al. (2018) y
Costa et al.(2020) agregan que el tratamiento con quimioterapia en paciente pediatrico

puede provocar efectos secundarios a corto y largo plazo después de la terapia.

Sin embargo, Casillas et al. (2017), Mora et al. (2016), Pérez et al. (2020) determinan que
las manifestaciones bucales como caries, gingivitis, candidiasis oral, xerostomia, y
periodontitis, son efectos esperados, dado que la mucositis oral es la alteracion mas
frecuente en la cavidad bucal. Juérez et al. (2018) manifiestan que la mucositis oral afecta
al paciente en el proceso de degluciéon, fonacién y alimentacion. Ademas, el paciente

presenta dolor y todo esto puede causar perjuicios en el tratamiento oncoldgico.

Desde el punto de vista de la American Cancer Society (2015), Juarez et al. (2018) y Ritwik
(2018) los procedimientos para el manejo odontoldgico son controversiales. Por lo tanto,
se debe sefialar que hasta la fecha no existe un método eficaz, para el éxito del tratamiento,
sobre todo depende de la fase de la mucositis en la que comience el tratamiento. Entonces,
Carredn et al. (2018), Costa et al. (2020), Rebolledo et al. (2016) explican que las
complicaciones bucales contindan siendo una fuente principal de los tratamientos
oncoldgicos. Para terminar, Blanco (2015) argumenta que el tratamiento odontolégico en

paciente oncolégico son paliativos, o profilaxis, antes, durante y después de la terapia.



Metodologia

Esta investigacion se basa en el método de revision bibliogréfica de articulos cientificos
publicados en 2004 a 2021. Para realizar esta revision, se revisaron 125 articulos, de los
cuales 46 se seleccionaron para este articulo, que recogian evidencia de mucositis y
leucemia linfoblastica aguda en infantes, en bases de datos y paginas oficiales tales como,
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacién Panamericana de la Salud,
Asociacion Latinoamericana de Odontopediatria (ALOAP), American Céncer Society,
Europea de Odontoestomatologia (REDOE), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM).

Posteriormente, se reviso el manejo odontolégico de paciente con leucemia linfoblastica
aguda, en articulos publicados en bases de datos y metabuscadores tales como Scielo,
PubMed, Google Académico, y KoreaScience, sin restriccion en el idioma de publicacion.
Los términos empleados para la revision fueron los siguientes: leucemia, leucemia
linfoblastica, manifestaciones bucales, mucositis oral, tratamientos, y manejos

odontoldgicos.
Resultados y Discusién
Cancer Infantil

Guimardes et al. (2020) definen que el céncer es una de la causa principales de la
mortalidad entre nifios y jévenes en todo el mundo. En los paises desarrollados, presenta
mas del 80% de la tasa que se cura, pero en los paises con ingresos medianos y bajos, tiene
el 20%, debido a que no tienen la capacidad de obtener un diagnostico preciso, ademas, la
inaccesibilidad de los tratamientos, y muerte por la toxicidad OMS (2021).

Asimismo, el cancer es un problema global, por lo tanto, en el 2012 y 2030, considera que
el nimero de casos de cancer infantil tenga un incremento del 67% en América Latina y el
Caribe, aumento no esperado en Norteamérica con el 41%. En el 2030, se diagnosticaran
cada afio 1.8 millones de casos nuevos, asi lo indica la Organizacién Panamericana de la
salud (2012).



Leucemia

Francisconi et al. (2016) argumentan que la leucemia es el cancer de la sangre, por ello, es

la neoplasia maligna mas importante de pediatria.
Leucemia Linfobléstica Aguda

Mancero et al. (2020), Parra et al.(2020), Rives (2021) describen que la leucemia
linfoblastica aguda es una enfermedad tumoral maligna. Por lo cual, se caracteriza por la
proliferacion y desarrollo incontrolado de las células linfoides inmaduras, asi lo refieren
Juérez etal. (2017) y Wang et al. (2021). Por otro lado, en Ecuador la leucemia linfoblastica
aguda es la neoplasia maligna mas importante, donde su mayor alcance es en la edad de 5
a 9 afios, con un 52.1% en nifios, y en nifias con el 45,2% (Estadisticas Hospital Solca
Guayaquil, 2019).

Fisiopatologia

Lassaletta (2012) revela que la leucemia linfoblastica aguda es la consecuencia de la
transformacion maligna de una célula progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad
de expandirse y formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto

de su diferenciacion.

Quimioterapia

Con respecto a la quimioterapia se puede utilizar sola 0 en conjunto a una cirugia o con
una radioterapia. La quimioterapia complica el uso de medicamentos, que inducen a una
disminucion inmune, y facilita la aparicion de una serie de lesiones orales (Ribeiro et al.
2019). Asimismo, The Nemours Foundation (2018) concluye que los nifios con leucemia
linfoblastica aguda se tratan generalmente con quimioterapia, para vencer a las células

cancerosas.
Forma de administrar la quimioterapia

St. Jude Childrens Reserch Hospital (2018) define que la quimioterapia tiene diversas
maneras de administracion, pero el procedimiento depende del tipo de cancer, el rea 'y la
medicina que se va a utilizar. Por efecto, la quimioterapia se administra de dos formas.
Primero, la quimioterapia intravenosa (1V), que se administra por la vena. Es la mas comun



en el cancer infantil. Segundo, la quimioterapia oral, que se administra por capsula o través
de liquido.

Fases de tratamiento de la quimioterapia

Como lo indica St. Jude Childrens Reserch Hospital (2018) la quimioterapia tiene 3 fases.
En primer lugar, la induccion. Segundo lugar, la consolidacion y, en tercer lugar, la de
mantenimiento.

Manifestaciones orales

De acuerdo con Pérez et al. (2020) las manifestaciones orales son causadas por la leucemia
linfoblastica aguda o en efecto por el tratamiento oncoldgico, por su alta dosis, y los
cambios de la cavidad durante el tratamiento. Por ende, argumentan que se puede clasificar

las manifestaciones orales de la leucemia en primarias, secundarias y terciarias.
Manifestaciones primarias

Maroto et al. (2018) revelan que las manifestaciones primarias son las que causan el dafio
0 deterioro de los tejidos por el efecto de la enfermedad. En primer lugar, la alteracion
periodontal, que es una inflamacion de las células en el corion gingival. En segundo lugar,
la alteracion de la mucosa, que es el deterioro de la encia. En tercer lugar, la alteracion
radiografica, que muestra los cambios en la cavidad bucal como ausencia de conductos, y
destruccion de la lamina dura.

Manifestaciones secundarias

Las manifestaciones secundarias corresponden a las lesiones causadas por la
quimioterapia. Primero, la mucositis que es la inflamacion y ulceracion de la mucosa.
Segundo, la xerostomia que es la alteracion del flujo salival. Tercero, las infecciones que
son ocasionadas por la eliminacion de la médula 6sea. Y, por dltimo, las hemorragias que

son ocasionadas por la plaquetopenia (Maroto et al. 2018).



Manifestaciones terciarias.

Maroto et al. (2018) consideran que las manifestaciones terciarias son consecuencia del
cancer, tales como, petequias, equimosis, xerostomia, candidiasis herpes y los trastornos

de la deglucion.

Mucositis

Para empezar, la Clinica Universidad de los Andes (2020) considera que las complicaciones
bucales mas frecuentes con los tratamientos oncolégico abarcan a la mucositis, infecciones,
difusion de las glandulas salivales, difusion del sentido del gusto y dolor. Estas dificultades

pueden causar a su vez deshidratacion y desnutricion.

Sin embargo, El Bousaadani et al. (2016) y Rivas et al. (2021) indican que la mucositis es
una inflamacion del revestimiento de la cavidad oral; por ello, Daugélaité et al. (2019)
afirman que aparecen lesiones ulcerativas y zonas eritematosas, en efecto estas

manifestaciones generan dolor y la incapacidad del paciente que afecta la calidad de vida.

Desde el punto de vista de Mallick et al. (2016) v Mora et al. (2016) la mucositis es un
efecto secundario, tras la administracion de quimioterapia. Por otra parte, Nemes et al.
(2018) manifiestan que la severidad de la mucositis es mas compleja en los nifios, que en

los pacientes adultos.

Bartolomé et al. (2019) y Mora et al. (2016) sefialan que la mucositis es la aparicion de
efectos secundarios bucales tras la administracion de quimioterapia, tales como en la zona
del paladar, encias, lengua y en el velo del paladar, piso de la boca, en el interior de los
labios y las mejillas. El tratamiento odontoldgico del paciente oncoldgico son los cuidados
basicos y de prevencion, que se indican antes, durante y después de las terapias (De La
Torre et al. 2016) (Tabla 1).

Para concluir, Blasco et al. (2019) refieren que la mucositis presenta dos tipos de
mecanismos de produccion. Primero, la mucositis por toxicidad directa de los
quimioterapicos sobre las células de la capa basal epitelial de la mucosa. Segundo, la
mucositis por toxicidad indirecta que se origina por el efecto citotdxico de la quimioterapia

sobre la médula 6sea.



Tabla 1

Cuidados basicos y prevencion.

Cuidados basicos Prevencion
Mantener hidratada la mucosa oral Vitaminas E
Evitar estimulos dolorosos Laser

Alerta sintomas Crioterapia
Dieta Saludable Atencion dental

Enjuagues Bucales

Analgesia

Elaboracion propia.

Fisiopatologia

La mucositis puede clasificarse de acuerdo a Mora Montoya et al. (2016), Pabén et al.

(2015) v Ruiz et al. (2011), en 5 fases: iniacion, respuesta al dafio primerio, ampliacion de

la sefial, ulceracion y resolucion de la lesion (figura 1).

Iniciacion: Se produce una lesion tisular, como consecuencias del tratamiento que
afecta al ADN, causa un dafio celular directo sobre las células del epitelio basal y
células de la submucosa. Estas respuestas generan inflamacién, inducen a la
produccion de reactivas de oxigeno (ROS), produciendo mas dafio tisular.
Respuesta al dafio primario. El dafio en el ADN y ROS, induce la transcripcion
de genes que codifican para proteinas mediadoras de inflamacién que conducen a
la destruccion del tejido. En la mucositis, encontramos citoquinas proinflamatorias
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Ampliacion de la sefial: Las moléculas producidas durante la fase anterior
potencian la produccion de mediadores inflamatorios amplificando dichas sefiales.
El TNF-a no s6lo genera dafio, sino que ademas lo perpetiia, porque es activador
de Factor nuclear kappa b (NF-kB). EI TNF-a activa esfingomielinasas que
hidrolizan la esfingomielina de la membrana celular liberando moléculas de
ceramida, esto altera la permeabilidad de la membrana celular induciendo a una
apoptosis. Tanto TNF-o como Interleuquina 1 (IL-1) pueden activar las
metaloproteinasas de matriz (MMPs) que se encarga de la degradacion del colageno
y algunas proteinas de la matriz extracelular dafada.



e Ulceracion: Se da por la mezcla del dafio celular causado por la accion del
tratamiento, la respuesta inflamatoria, la colonizacién bacteriana y el trauma
mecanico, generando la pérdida de integridad del tejido, y dando paso a la aparicion
de la lesion abierta. Los microorganismos, particularmente bacterias, estimulan a
los macr6fagos para producir citoquinas proinflamatorias adicionales. Estas
bacterias pueden migrar a pequefios vasos sanguineos, causando bacteriemias y
sepsis, este proceso se relaciona con la neutropenia como efecto de quimioterapia,
que disminuye los neutrofilos, los cuales estan implicados en la respuesta frente a
microorganismo.

e Resolucién de la lesion: La curacion espontdnea es lo mas comin, una vez
finalizado la terapia se normalizan los proceso hiolégicos de division celular, dando
como resultado la homeostasis del epitelio basal y promoviendo la cicatrizacion,
este proceso tarda de dos a tres semanas.

Cicatrizacion Iniciacién
Llsiachs Fases Inicio
Fisiologica
de la
Mucositis
Oral
Amplificacién Seiializacion

Figura 1. Fases Fisioldgica de la Mucositis Oral

Fuente: Elaboracién propia.

Clasificacion

De La Torre et al. (2016) consideran que la clasificacion de las escalas de la mucositis
presenta 4 o 5 variables, por ello, se debe de considerar en el momento de realizar el estudio
que tipo de escala va a aplicar, ademas, se mencionan que el sistema mas utilizado es el de
la OMS y el del Instituto Nacional del Céncer, de modo similar, debido a que estas



favorecen su empleo répido y facil, por su simplicidad. Ruiz et al. (2011) refieren que la
Organizacion Mundial de la Salud y el Instituto Nacional de Cancer clasifica a la mucositis

oral en los siguientes grados:
Escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

e Grado 0: Sin evidencias subjetivas u objetivas de mucositis
e Grado 1: Dolor oral con o sin eritema, sin Glceras.

e Grado 2: Eritema y ulceracion: puede tragar solidos.

e Grado 3: Eritema y ulceracion: no puede tragar solidos.

e Grado 4: Eritema y ulceracién: no puede alimentarse.
Escala del Instituto Nacional de Cancer (NCI)

e Grado 1: Asintomatico o sintomas leves. Sin indicacién de intervenir

e Grado 2: Dolor moderado, no interfiere con la ingesta oral. Se debe modificar la
dieta

e Grado 3: Dolor severo, interfiere con la ingesta oral.

e Grado 4: Consecuencia potencialmente letales, se requiere intervencion urgente.

e Grado 5: Muerte.

Manejo odontolégico

Acosta et al. (2015), Lévano (2019), Moscardini et al. (2017) y Tejada et al. (2010) indican
que cada dia la salud integral obtiene una mayor importancia, por lo tanto, los tratamientos
de un paciente con cancer juega un papel importante para los profesionales de salud y

odontologos, de esta manera, deben estar capacitado con conocimiento actualizado.

Por otro lado, Gallego (2007) y UC San Diego Health (2018) mencionan el manejo

odontoldgico para tratar al paciente odontopediatrico:

e Acudir a consulta odontoldgica inicial y realizar una historia clinica detalla con
exploracion oral, toma de Rx, educacién de higiene bucal, aplicacion de fllor,

sellantes, profilaxis, y exodoncias, después de los 6 meses de la terapia oncoldgica.



e Evitar cualquier maniobra invasiva en la cavidad bucal, durante el tiempo donde
recibe las terapias, si hay aparicion de la mucositis y xerostomia se debe realizar
tratamientos pertinentes.

e Si tiene presencia de manifestacion clinica de mucositis, debe realizar la limpieza
de las heridas en la cavidad con gasas, esponjas, aplicadores y cepillos dental. El
paciente debe de llevar un dieta saludable, blanda y no irritante (gelatinas, cereales,

frutas, verduras, liquidos, etc.)

Para mejorar la condicidn de la mucositis, los enjuagues mas utilizados son: solucidn salina

al 0,9%, agua Bicarbonatada, y perdxido de hidrdgeno diluido o aguda oxigenada.

Grau et al. (2010) consideran que el éxito en el mantenimiento de la cavidad oral durante
el tratamiento es un trabajo en conjunto del doctor, nifio y sus representantes, es
fundamental para el tratamiento. Ademas, se le deben advertir de los efectos secundarios,

después del periodo de las terapias (American Society of Clinical Oncology, 2018).
Tratamientos

Gallego (2007) recomienda que algunos tratamientos de quimioterapia pueden provocar
problemas dentales en los nifios. Por ese motivo, indica algunos farmacos para tratar esta

patologia.

e Caolin: Sirve como recubrimiento oral para tener poder de adhesion y de
revestimiento en mucosa y piel.

e Lidocaina en gel: Anestésico local al 2% se usa de forma topica para el alivio del
dolor.

e Clorhexidina: Presentacion de 0.2% y al 0.12%. Es un antibacteriano de amplio
espectro frente a la candida, disminuye el riesgo de caries. Puede ser irritante por

el timol, el glicol, los metilsalicilato y el alcohol.

Los antiacidos no se pueden administrar en paciente que utilizan tetraciclina, y en paciente
con insuficiencia renal, se emplea como tratamiento para la mucositis oral pues se cree que,
debido a su accién antiacida, impide el crecimiento de la mucositis y favorece la

cicatrizacion de la mucosa oral.



Existen escasas sugerencias para la prevencion y el tratamiento de la mucositis oral, que
muestren una mayor evidencia cientifica, aunque las indicaciones deben ser cuidadosas,

tales como:

e Camomila o manzanilla en enjuagues: Es antinflamatorio, antibacteriano y
antimicaético.

e Sucralfato: Protector de mucosa, esta indicado en tratamiento con Ulcera péptica,
y gastritis crénica. Es un citoprotector en la mucosa gastrica, y se sugiere su uso en
el manejo de la mucositis oral.

e Nistatina: Es un antimicético, indicado para Candida albicans. Esta complica la
evolucién de la mucositis al producir lesiones blancas de aspecto grumoso, que
afectan a cualquier parte de la cavidad oral.

e El clorhidrato de difenhidramina: Es un antialérgicos y antihistaminico de
primera generacion, no corticoesteroide, con efecto anticolinérgico, sedante,
antiemético, antiparkinsonianos, anticinetésico y anestésico local. Con su uso en
enjuagues, se ha reportado la disminucién de la mucositis y reduccion significativa
del edema y la lisis epitelial.

e Vitaminas E: Puede ser una terapia efectiva en paciente con quimioterapia que
induzcan mucositis.

e Hidrdxido de magnesio: se adhiere a la mucosa oral para reducir la acidez.

¢ Clorhidrato de diclonina 0.5% al 1%. Es un humectante que lubrica la superficie
oral.

e Analgésicos-antiinflamatorios: Se usa para disminuir el grado de inflamacién y
del dolor presente en el tejido.

e Laser de helio-nedn: Baja intensidad se ha demostrado en paciente con mucositis
oral de grado IV y como medida preventiva.

e Hielo en cubos o crioterapia: Es la aplicacion de hielo en la cavidad oral durante
la administracion de la quimioterapia, produciendo vasoconstriccion temporal que
reduce la llegada de agente quimioterapia a la cavidad oral, especialmente a la
membrana basal, y la aparicion de la mucositis

e El enjuague magico “Magic Month Wash”. Se conoce como triconjugado.



Una mezcla de sucralfate, henadryl

Benadryl y kaopectate

Conclusiones

Las manifestaciones clinicas producidas por la mucositis oral son: dolor,
inflamacion, eritema, e infecciones oportunistas.

Los tratamientos son de tipos paliativos de eleccion puede ser: crioterapia,
profilaxis antibidtica, laser, y vitaminas E. Por otro lado, los protocolos a seguir en
paciente con leucemia linfoblastica aguda, es importante la consulta odontolégica
antes de empezar la quimioterapia, porque no se puede emplear tratamientos
invasivos, y es primordial instruir al paciente oncoldgico, a los tratamientos de las

patologias odontoldgicas, la higiene oral y las posibles complicaciones.
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