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RESUMEN

Introduccion: El cancer es una enfermedad cronica no transmisible caracterizada
por el descontrolado crecimiento y propagacion de células anormales de origen
multifactorial, por lo cual se debe abordar con una perspectiva interdisciplinar en
todos los campos relacionados con esta enfermedad donde la atencion
odontolégica debe incluir acciones antes, durante y después del tratamiento del
cancer para evitar futuras complicaciones y mejorar la calidad de vida, reduciendo

asi la morbilidad y el costo de la atencion.

Objetivo: Evaluar mediante una revisién sistematica las manifestaciones bucales
asociadas a tratamientos antineoplasicos en pacientes pediatricos a partir de la

evidencia cientifica reportada en la literatura.

Materiales y métodos: Se realiz0 una revision sistematica, en la cual se tuvieron
en cuenta estudios descriptivos, analiticos y ensayos clinicos aleatorizados, cuyo
objetivo principal fue determinar las manifestaciones bucales presentes en
pacientes pediatricos tratados con terapia antineoplasica (quimioterapia Yy
radioterapia), a través de las bases de datos, MEDLINE, EMBASE, ESBCO,
Clinicalkey y Google Scholar, mediante la combinacion téerminos libres basados en
los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y el Medical Subject Headings
(MeSH). La calidad de los estudios fue evaluada para determinar el riesgo de sesgo

de cada de los estudios seleccionados.

Resultados: La busqueda aborddé 147 referencias en total, de los cuales seis
articulos cumplieron con los criterios de inclusidon, ya que reportaron las
manifestaciones bucales que se presentan en pacientes pediatricos bajo
tratamientos antineoplasicos evidenciando diversas patologias como: xerostomia,
mucositis, gingivitis herpética, candidiasis, herpes simple y alteraciones a nivel oro
faringeo, lengua, mucosa yugal y lengua. Se excluyeron cuatro articulos en los que
se detallaron los motivos por los cuales no fueros escogidos para la revision. El

riesgo de sesgo fue bajo para cada uno de los estudios incluidos.
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Conclusion: Existe poca evidencia cientifica disponible para la evaluacion de las
manifestaciones bucales en la poblacion pediatrica sometidos a tratamientos
antineoplasicos, por tanto, surge la necesidad de realizar estudios, que resalten las
condiciones clinicas de estos pacientes, asi como la conformacion de profesionales
para prevenir y tratar las patologias que afecten la calidad de vida los pacientes en
pro de disminuir la severidad de las lesiones.

Palabras claves: manifestaciones bucales, nifios, neoplasia, quimioterapia,

radioterapia (DeCS)
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INTRODUCCION

El cancer infantil representa un conjunto de enfermedades que se caracterizan por
la proliferacién incontrolada de las células en el cuerpo humano, el cual presenta
una constancia leve o menor en comparacién a la poblaciéon adulta. Sin embargo,
constituye la segunda causa mas frecuente de muerte en nifios, destacandose
algunas enfermedades tales como: leucemias, linfomas y tumores en el sistema
nervioso central (SNC) (1, 2).

La leucemia, es una de las principales enfermedades produce cambios en la
cavidad oral, entre las que se destacan una serie de alteraciones a nivel del
periodonto y 6seo, hemorragias, hiperplasias, xerostomia e infecciones oportunistas
gue pueden afectar la calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento
antineoplasico (3). Es por ello, que ante la poca disponibilidad del comportamiento
epidemiologico de estas manifestaciones es importante recurrir a una revision que

nos brinde detalles de éstas alteraciones y su impacto en el paciente pediatrico.

Por consiguiente, el proposito de esta investigacion fue evaluar mediante una
revision sistematica las manifestaciones bucales asociadas a tratamientos
antineoplasicos en pacientes pediatricos a partir de la evidencia cientifica reportada

en la literatura.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es una enfermedad crénica no transmisible que corresponde a un grupo
de enfermedades que se caracterizan por el descontrolado crecimiento y
propagacion de células anormales (1). Habitualmente, es causado tanto por factores
externos (tabaco, agentes quimicos, radiaciones, e infecciones) como por factores
internos (mutaciones heredadas, hormonas, condiciones inmunoldgicas, Yy
mutaciones que pueden ocurrir como consecuencia del propio metabolismo) (2). Por
lo cual se debe abordar con una perspectiva interdisciplinar en todos los campos

relacionados con esta enfermedad.

Las ultimas estimaciones mundiales realizadas por la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC) han mostrado que en 2012 se diagnosticaron mas
de 14 millones de nuevos casos de cancer (en estas cifras se excluye al cancer de
piel distinto al melanoma), mas de 8 millones de personas han muerto por esta

causa y existian en ese afio unos 32 millones (4).

Asi mismo, se ha evidenciado que el cancer infantil (Cl), se muestra con una
constancia leve o menor, entre las enfermedades neoplasicas o cancer de la
poblacién universal, sin embargo, constituye la segunda causa mas frecuente de
muerte en nifios mayores de un afo (4). Solo una pequefia proporcion del 0.5 al 3%
en menores de 15 afios, la mayor parte (84%) de los casos de cancer ocurren en
paises de medianos y bajos recursos (1). En Colombia, representa la tercera causa
de mortalidad de personas en edades de 1 a 14 afos, afectando con mayor
proporcién al sexo masculino, teniendo un 30% mas de probabilidad de curacién en

nifios que en adultos, pudiendo llegar a un 85% de curacion (4).

Segun datos del Ministerio de Salud y Proteccion Social, para el afio 2014, estimo
gue el numero de menores atendidos en los servicios de salud por diagnostico de
cancer en el afio 2014, fue de 19.834 menores, siendo la leucemia linfoide aguda
(LLA) el cancer mas frecuente en nifios, el cual representa cerca del 30% de la

totalidad de las neoplasias malignas (5, 6).
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A pesar de los diversos avances en el rea de la oncologia, el tratamiento del cancer
aun sigue basandose en la administracion de quimioterapia asociada o no a
radioterapia y a cirugia (7). Sin embargo, durante y después del tratamiento, los
nifios también experimentan diversos efectos secundarios y complicaciones que
evita la difusion y propagacion de células normales del recubrimiento de la boca,
dificultando asi la reparacion del tejido oral, generando heridas e infecciones orales

(8).

Ademas, se estima una proporcién de 400.000 sobre un millén de nifios con cancer,
pueden presentar complicaciones en cavidad oral con tratamiento de radioterapia
en un 100%, seguido de un 80% de los pacientes trasplantados, y 40% de los

tratados con quimioterapia (9).

Una de las principales enfermedades que produce cambios en la cavidad oral es la
leucemia, en la cual se han descrito una serie de alteraciones a nivel periodontal
(inflamacidon de las células en el corion gingival), en la mucosa (deterioro de la
encia), radiograficas (ausencia de conductos, destruccion de la lamina dura). Asi
como, lesiones originadas por la quimioterapia entre las que se pueden mencionar

mucositis, xerostomia, y hemorragia (ocasionada por la plaquetopenia) (3).

Todas estas alteraciones son provocadas por una diversidad de factores tales como,
altas tasas de renovacion celular de la mucosa, microflora oral compleja y el trauma
ocasionado a los tejidos orales durante la funcion bucal normal (10,11). De igual
forma, la evidencia cientifica indica una mayor incidencia de estas complicaciones
en los nifios debido a una cinética celular mas acelerada y pudiendo ser un 8% mas
frecuente en nifios con situaciones previas de caries, gingivitis y mala higiene oral
(12).

Por tanto, se hace necesario que el diagndstico de estas lesiones se realice de
manera minuciosa, con una correcta exploracion fisica y examenes de laboratorio
gue la confirmen, asi como también tener en consideracion las directrices emanadas
por la American Academy of Pediatric Dentistry para todos los pacientes con cancer
e igualmente las guias para el manejo pediatrico de pacientes que reciben quimio y

radioterapia y aquellos que reciben trasplantes por parte de la Guideline on Dental
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Management of Pediatric Patients Receiving Chemotherapy, Hematopoietic Cell
Transplantation and/or Radiation (13, 14).

Aunque en la actualidad se observan diversos reportes acerca de la frecuencia de
las caracteristicas o patologias orales asociadas a esta enfermedad, existe poca
evidencia cientifica que agrupe toda esta informacion, y asi de esta forma se permita
a los profesionales realizar diagndsticos tempranos y precisos para la toma de

mejores decisiones clinicas.

Por todo lo anterior, surge el siguiente interrogante de investigacion: ¢Cuéles
manifestaciones bucales asociadas a tratamientos antineoplasicos en pacientes

pediatricos segun la evidencia cientifica reportada en la literatura?
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2. JUSTIFICACION

El presente estudio se justifica debido a los pocos reportes a la luz de la evidencia
consultada a nivel mundial y en Colombia acerca de las manifestaciones bucales
presentes en pacientes con cancer, considerando que las estadisticas indican que
las neoplasias representan una tasa especifica promedio del 5% de mortalidad en
menores de 18 afos para ambos sexos, siendo las leucemias el reporte mayor de

muerte en nifios (6, 15).

Por su parte, la presencia de cancer en infantes en relacion con la cavidad bucal,
se considera un entorno adecuado para las consecuencias de dicha enfermedad e
incluso de forma directa e indirecta por los tratamientos de quimioterapia debido a
los diversos cambios que se producen en las estructuras del tejido blando por el
deterioro inmunologico del paciente antes y durante su tratamiento antineoplasico,
donde la cavidad oral, se convierte en un ambiente para causar infecciones
fungicas, herpes virus y bacterianas, generando riesgo al paciente en los procesos

de septicemia.

Aunado a lo anterior, los nuevos modelos de atencion en salud propenden por el
bienestar de los nifios en primera infancia, prescolares y escolares como prioridad,
puesto que la incidencia de lesiones bucales en esta poblacidn requiere atencion en
términos de politicas de salud publica para el diagndéstico y tratamiento de
enfermedades, promoviendo asi una mejor calidad de vida. Particularmente, en el
caso de los canceres infantiles, el diagnostico de tipo histoldgico es esencial para
entender la etiologia y la progresion de la enfermedad, lo cual ha llevado a realizar

nuevos estudios sobre la salud de los pacientes pediatricos.

En este sentido, se hace pertinente realizar una busqueda exhaustiva para revisar,
organizar y evaluar la evidencia disponible en la literatura las caracteristicas o
patologias orales en relacion el cancer y asi se pueda facilitar la realizacién de
diagndsticos tempranos y por consiguiente en las decisiones terapéuticas,

mejorando aspectos transcendentales tales con el prondéstico y la calidad de vida de
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los pacientes con cancer infantil. Asi mismo, la realizacion de esta revision, es
imperativo ya que se permitird analizar de manera critica y rigurosa en esta
tematica, la literatura cientifica que se publica acerca de lesiones bucales presentes

en pacientes pediatricos con patologias como el cancer.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar mediante una revision sistematica las manifestaciones bucales asociadas
a tratamientos antineoplasicos en pacientes pediatricos a partir de la evidencia

cientifica reportada en la literatura.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de los estudios seleccionados.

e Establecer asociaciones entre cada uno de los estudios seleccionados.
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4. MARCO TEORICO

Generalidades del cancer infantil

Es una enfermedad que aparece cuando las células anormales crecen y se
dispersan velozmente, de tal manera que las células normales que el cuerpo posee,
aumentan, se fraccionan y son capaces de parar su aumento que consiste en el
deterioro de las células, siendo estas las unidades estructurales de los seres vivos.
El cancer en los nifios o cancer infantil, se muestra con una constancia leve o menor.
Constituye la segunda causa mas frecuente de muerte en nifios mayores de un afio
(10). Dentro de los tipos de cancer que se observan en los nifios se encuentra la

leucemia, el linfoma y los tumores cerebrales (16).

La leucemia pediatrica es la malignidad mas comun que afecta a los nifios y
representa hasta el 30% de todos los canceres pediatricos. Aproximadamente 3000

nifios son diagnosticados con leucemia cada afio en los Estados Unidos (16).

Es un grupo heterogéneo de neoplasias hematopoyéticas en el que la médula ésea
produce globulos blancos anormales. La leucemia se clasifica en dos clases
principales, incluyendo la mieloide y la linfoide, segun el tipo de glébulos blancos
afectados. Hay cuatro subgrupos principales de leucemia, incluyendo la leucemia
linfoblastica aguda (ALL), la leucemia mieloide aguda (AML), la leucemia

linfoblastica cronica (CLL) y la leucemia mieloide crénica (CML) (17).

Tratamiento

El progreso en el tratamiento del cancer infantil ha llevado a una tasa de
supervivencia a 5 afios del 83% para todos los tipos de céanceres infantiles
combinados. Este éxito se atribuye a los altos niveles de participacion en ensayos
clinicos pediatricos y a los avances en él. La intensidad del tratamiento necesario
para mejorar la supervivencia ha contribuido a la aparicion de sintomas angustiantes
gue afectan la calidad de vida del nifio o adolescente e interfieren con el desarrollo

continuo (18).
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Los nifios y adolescentes que reciben tratamiento contra el cancer experimentan
multiples sintomas como consecuencia de su enfermedad y su tratamiento. Estos
sintomas interfieren con la calidad de vida del nifio, incluida su capacidad para
participar en actividades diarias apropiadas para el desarrollo (19). La angustia que
los nifios y adolescentes experimentan por estos sintomas no solo los afecta a ellos
mismos, sino que también se extiende a sus padres y hermanos. A medida que la
intensidad del tratamiento para el cancer infantil sigue aumentando, es necesario
prestar mayor atencion a aliviar los sintomas. El primer paso para aliviar los

sintomas es la evaluacion de los sintomas (20).

Las tasas de curacion de los nifios con cancer han aumentado enormemente en las
Ultimas décadas, en gran parte debido a la mayor intensidad, regimenes de
tratamiento multimodal. La quimioterapia es la principal modalidad de tratamiento
empleada en el cancer infantil y ha dado lugar a una dramatica mejora de la
supervivencia de las tasas. La duracion de la mayoria de los protocolos de
guimioterapia es de 1 a 3 afos, dependiendo del diagnostico (21). Los principales
efectos secundarios de la quimioterapia incluyen alopecia, nauseas, vomitos y
mielosupresion. Muchos pacientes desarrollan complicaciones infecciosas que les
impiden recibir el régimen completo de quimioterapia, lo que resulta en un menor

resultado favorable (22).

Complicaciones orales en la terapia del cancer

La radioterapia y los tratamientos quimioterapéuticos influyen significativamente en
los tejidos orales gracias a que inducen a variantes celulares con la consecuente
pérdida de funcion. Los efectos agudos por toxicidad directa de la quimio-
radioterapia se manifiestan paralelamente a como se desarrolla el tratamiento, pero

resuelve progresivamente pocas semanas después de finalizado este (23).

El manejo oportuno de los efectos secundarios a menudo mejora la calidad de vida
de los pacientes. Las complicaciones orales post-quimioterapia, en general,

continlan manifestandose desde pocas semanas hasta un par de meses después
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de administrada la Ultima dosis y resultan a partir de 2 mecanismos: un efecto directo
de la droga en la mucosa oral o un efecto indirecto debido a la mielosupresion. Se
pueden observar signos visibles de inflamacién y ulceracion oral de 7 a 14 dias

después de la terapia (24).

Mucositis oral

La mucositis oral es un fendmeno complejo que involucra una amplia variedad de
células y tejidos de la mucosa oral, asi mismo, es un efecto secundario comun del
tratamiento del cancer. Puede causar dolor severo en la boca y la garganta y llevar
a la incapacidad para comer y beber, lo que a veces resulta en hospitalizacion para
hidratacion o nutricion parenteral (25). La mucositis también proporciona una puerta
de entrada para las bacterias que residen dentro de la cavidad bucal, lo que lleva a
bacteriemia con la flora bucal, como los estreptococos del grupo viridans. Ademas,
la mucositis oral se ha convertido en una importante toxicidad limitante de la dosis
y, en consecuencia, puede limitar la capacidad de administrar terapia contra el

cancer (26).

Suele aparecer entre 7 y 14 dias después de la induccion de la quimioterapia
seguida de una gueja subjetiva de malestar, sensacion de quemazon o dolor. La
terapia agresiva contra el cancer coloca a los pacientes con mayor riesgo de
complicaciones orales y  tratamiento consecuencias relacionadas.
Lamentablemente, la prevencion o el tratamiento de esas secuelas orales se suele

pasar por alto como prioridad por el equipo de tratamiento (27).

La Organizacién Mundial de la Salud ha establecido una escala de clasificacion para
evaluar clinicamente el grado de toxicidad de la mucositis oral, la cual se divide en
grado 0 (mucosa normal), grado 1 (mucositis leve, dolor + eritema leve), grado 2
(mucositis moderada, eritema oral y ulceracion), grado 3 (mucositis severa, eritema
extenso y ulceracion severa) y grado 4 que es una mucositis que amenaza la vida,

necrosis y sangrado extenso (28).

La mucositis oral tiene un impacto directo en la calidad de vida y puede afectar la

supervivencia. La evaluacion periédica de la mucosa oral es fundamental durante la
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quimioterapia para evaluar la eficacia de la prevencion y el tratamiento de la
mucositis oral. La prevencion y el tratamiento de la mucositis relacionada con la
terapia es dificil, aunque se han probado varios métodos y agentes farmacoldgicos
(29).

Candidiasis

Los pacientes irradiados son mas propensos a desarrollar infecciones orales
causadas por hongos y bacterias. Estudios han demostrado que los pacientes
sometidos a radioterapia tienen un mayor nimero de especies microbianas, como

Lactobacillus spp., Streptococcos aureus y Candida albicans(30).

La candidiasis oral es una infeccion comun en pacientes tratado por neoplasias de
las vias respiratorias superiores y del tracto digestivo. La colonizacion de la mucosa
oral se puede encontrar en tantos como 93% de estos pacientes, mientras que la
infeccion por Candida puede ser encontrada en el 17-29% de los pacientes

sometidos a radioterapia (30).

La mayor predisposicion de los pacientes irradiados a la candidiasis es una actividad
fagocitica reducida de los granulocitos salivales contra estos microorganismos.
Clinicamente, la candidiasis se puede ver tanto en sus formas pseudomembranosa
como eritematosa. Este ultimo puede ser de dificil diagnostico y puede confundirse
con mucositis inducida por irradiacion. Los pacientes se quejan mas de dolory /o

sensacion de ardor (31).

Otras infecciones

Las infecciones virales que se observan en nifios con leucemia son herpes simple,

varicela zdéster, citomegalovirus, adenovirus y virus de Epstein barr (32).

El herpes simple se manifiesta clinicamente como multiples Ulceras en las
comisuras de la boca, los labios, el paladar y las encias. También se puede observar
un eritema alrededor de las lesiones ulcerativas. Para su tratamiento se utilizan
farmacos antivirales como el aciclovir y el valaciclovir. En cepas resistentes a estos

farmacos, el foscarnet es el farmaco de eleccion (32).
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La varicela zOster se ve como mdultiples ampollas, que muestran un curso
prolongado. Puede afectar los pulmones, el SNC y el higado y se asocia con una
alta morbilidad. EI manejo es principalmente paliativo, dirigido al control del dolor,
cuidados de apoyo y mantenimiento de la hidratacion (32).

Xerostomia

Es uno de los efectos secundarios mas frecuentes entre los pacientes que reciben
el tratamiento radioterapéutico por cancer y se caracteriza por la disminucion
objetiva del flujo salivar tanto en reposo como tras estimulacién, y la alteracion de
su composicién cualitativa. Se ha observado que dicha complicacién suele aparecer
a los pocos dias del inicio del tratamiento, con dosis superiores a 15 Gy (33).

La xerostomia es el efecto adverso mas usual de la radioterapia, estudios
retrospectivos a largo plazo han concluido que los pacientes desarrollan xerostomia
de grado entre moderada a severa en un 65% de los casos, contemplando secuelas
tales como: detrimento de la funcién masticatoria, dificultad para hablar, ageusia,

desnutricion, caries, infeccion, complejidad para rehabilitar protésicamente (34).

Se manifiesta con resequedad labial (con cierto grado de descamacioén); lengua
eritematosa, de aspecto seco, fisurada; uUlceras orales. Produce dificultad para
comer, en especial durante los primeros dias del tratamiento, incomodidad, dolor,
malnutricion, sensacion de quemazon, dificultad para el uso de prétesis dentales,
reduccion o alteracién del gusto, disfagia, dificultad para hablar, predisposiciéon a la
desmineralizacion dental, caries y candidiasis, es decir, produce detrimento de la

calidad de vida del paciente (34).

Caries

La caries dental es el resultado de una pérdida de equilibrio en la desmineralizacion-
remineralizacion de los dientes que culmina en una pérdida de minerales que dafia
la fase organica de las estructuras dentales, lo que resulta en cavitacion. Este
suceso ocurre por las alteraciones en las glandulas salivales, tendencia a comer

dietas blandas, cambios en la microflora bucal e incapacidad para mantener una
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higiene bucal lo cual ejerce un efecto directo sobre los dientes haciéndolos mas
susceptibles a la descalcificacion (35).

Periodontitis

Es una enfermedad microbiana / inflamatoria crénica y de alta prevalencia que se
caracteriza por la pérdida del tejido de soporte del diente, incluido el hueso alveolar
de soporte del diente. La periodontitis puede culminar en dolor, infeccién de los
huesos de la mandibula alrededor de las raices dentales y pérdida de dientes. En
pacientes con HNC, la periodontitis puede ser un desencadenante de
osteorradionecrosis (36). Los pacientes que reciben radiacion para canceres de
cabeza y cuello tienen un mayor riesgo de enfermedad periodontal en comparacion
con la poblacion general por varias razones. La hiposalivacion y la pérdida de los
efectos protectores de la saliva pueden predisponer a la periodontitis. Ademas,
provoca cambios en el microbioma oral, con un cambio a la flora asociada a la

enfermedad periodontal (37).

Disgeusia

La alteracion en el deterioro del gusto o “disgeusia” se manifiesta como un efecto
directo de la radiacion sobre las papilas gustativas y también debido a los cambios
en la saliva, en mucho de los casos el gusto regresa a niveles normales o casi
normales un afio después de la radioterapia. Las papilas gustativas que se
multiplican de manera acelerada sufren un deterioro severo por la radiacion

ionizante (38).

Los problemas secundarios vinculados con este proceso incluyen reduccion en la
sensibilidad del sabor, una ausencia de la sensacion de sabor o una distorsion del
sabor normal, los cuales son generalmente referidos con un deterioro del sabor.
Puede llevar a la pérdida de apetito, deficiencia vitaminica, aversion a la comida,
pérdida de peso, mala nutriciébn, mal uso de edulcorantes y condimentos, ineficiente

respuesta al tratamiento y efectos adversos en la calidad de vida (39).
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La proteccion del sentido del gusto se logra mediante dispositivos plomados, realizar
interconsulta con el servicio de nutricién, asi como, la sustitucién de aromas en las
comidas para el sentido del gusto mejorando consecuentemente la ingesta de
alimentos. Los suplementos de Zinc incrementan la agudeza perceptiva del gusto
en aquellos pacientes sometidos a radioterapia, este beneficio es mas evidente en
el periodo post- radioterapia que como agente protector o profilactico (40).

Osteoradionecrosis

Se considera una de las complicaciones orales mas graves y graves de la
radioterapia para la region de la cabeza y el cuello. El factor etiolégico responsable
es laradiacion, que dafia los revestimientos endoteliales de los vasos de los huesos
dando lugar a hipocelularidad, vasculitis seguida, isquemia, fistula y, a veces,
fractura patologica del hueso. La mucosa también se vuelve mas delgada con

formacion de telangectasia en el area irradiada (41).

Esto provoca isquemia Osea, especialmente si el hueso estd sometido a un
traumatismo, por ejemplo, extraccion de un diente. El sitio mas comun de ORN es
la mandibula debido a su vascularizacion relativamente pobre y la presencia de
dientes. La introduccién de una higiene bucal preventiva y una evaluacion dental
minuciosa antes y después de una irradiacion puede resultar en una disminucion de

la incidencia de osteoradionecrosis (42).

La terapia con oxigeno hiperbarico (HBO) generalmente se recomienda porque
aumenta la oxigenacion del tejido irradiado, promueve la angiogénesis y mejora la
repoblacion de osteoblastos y la funcién de los fibroblastos. Generalmente se
prescriben de 20 a 30 inmersiones de HBO al 100% de oxigeno a 2 a 2,5 atmosferas

de presion (43).

Hemorragia

La hemorragia puede ocurrir durante episodios de trombocitopenia y/o coagulopatia
inducida por el tratamiento. Pueden aparecer lesiones purpuricas en la mucosa

bucal, semejantes a equimosis cutaneas. Los sitios de enfermedad periodontal
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subyacente pueden sangrar espontaneamente o por un trauma minimo. El sangrado
oral puede ser leve, con petequias localizadas en los labios, el paladar blando o el
piso de la boca, o puede ser grave presentdndose con hemorragia oral,
especialmente en los surcos gingivales. Cada intervencion en los pacientes bajo
quimioterapia debe ser analizada individualmente considerandose el estado general
del paciente, el tipo y dosis de medicacion administrada (44).
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5.1.

5. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura cientifica

5.2.

5.2

5.2

Se

Criterios de elegibilidad

.1. Criterios de inclusién

Tipo de estudio: Estudios descriptivos, analiticos y ensayos clinicos
aleatorizados, cuyo objetivo principal haya sido determinar las manifestaciones
bucales presentes en pacientes pediatricos tratados con terapia antineoplasica
(quimioterapia y radioterapia)

Tipo de participantes: Pacientes pediatricos

Tipo de intervencion: Para identificar la presencia de lesiones bucales
asociadas a tratamiento antineoplasico, se consideraron 2 tipos de
intervenciones (quimioterapia o radioterapia).

Tipo de desenlace: Se incluyeron estudios en donde se reportaron al menos
uno de los siguientes desenlaces: Presencia de manifestaciones bucales en
pacientes pediatricos asociado al tratamiento antineoplasico expuestos en la

literatura.

.2. Criterios de exclusion

excluyeron estudios que identificaran patologias diferentes de la cavidad oral

relacionadas con el tratamiento antineoplasico en pacientes pediatricos. Asi mismo

se excluyeron estudios de revisiones de literatura, revisiones sistematicas, capitulos

de libros referentes al tema.
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5.3. Identificacién de los estudios

Para identificar los estudios de esta revision, se desarroll6 una estrategia de
busqueda detallada para cada una de las bases de datos, las cuales fueron
MEDLINE (via Pubmed; 2013 to September 2020) EMBASE (<2013 to
2020>26/09/2020) ESBCO - Dentistry & Oral Sciences Source (2013 to
2020>26/09/2020) ClinicalKey (2013 to 2020>26/09/2020) y Google Scholar (2013
to 2020>26/09/2020).

5.4. Estrategiade busqueda

La busqueda se realizé con una combinacion de vocabulario estructurado y términos
libres basados en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Headings (MeSH). Los detalles de la estrategia de busqueda se muestran
en el Anexo A. Se incluyeron estudios escritos en inglés, espafol y portugués;

disponibles en texto completo.

5.5. Seleccién de los estudios y extracciéon de los datos

La seleccion de estudios se determing a partir de dos autores, quiénes examinaron
los titulos de las publicaciones de forma independiente y por duplicado a partir de
los criterios de elegibilidad, luego, se accedio a la informacion en los resimenes y

de alli se decidi6 su inclusion.

En la segunda etapa de evaluacion, se obtuvieron los articulos en texto completo y
se evaluaron por los dos autores acordando por consenso la definitiva de inclusion.
Las discrepancias fueron discutidas por los dos evaluadores, en caso de no
alcanzarse el acuerdo, estos debian consultar y revisar el texto completo para
determinar la inclusion o no del estudio. Para los textos completos excluidos se

reporté la razén de esta decision.
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La extraccion de datos se realizO por dos revisores de manera pareada e
independiente; en la cual se obtuvieron las caracteristicas de los estudios y los datos
de los principales, los cuales fueron desglosados en la tabla de evidencia (Tabla 1).

Los datos extraidos, fueron los siguientes:

Autor, afio de publicacion, pais de origen

Detalles de las caracteristicas demograficas de los participantes incluidos

Identificacion de las manifestaciones bucales presentes

Otras observaciones relevantes

5.6. Riesgo de sesgo en estudios individuales

El riesgo de sesgo se evalué de acuerdo a los siguientes dominios: sesgo que surge
del proceso de asignacion al azar y sesgo debido a datos de resultado faltantes. El
riesgo de sesgo se consideré en cada dominio como "bajo riesgo”, "alto riesgo” o
mostrando "No es muy claro”. Cualquier desacuerdo entre los revisores

independientes se resolvié mediante discusion.
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6. RESULTADOS
6.1. Resultados de la busqueda

La estrategia de busqueda permiti6 identificar 147 articulos, de los cuales, se
incluyeron 10 estudios en texto completo para la revision sistematica donde
evaluaban la presencia de manifestaciones bucales en pacientes pediatricos por
tratamientos antineoplasicos. Se excluyeron los articulos que presentaran
manifestaciones diferentes al cancer o en su poblacién, asi como revisiones de
literatura (Figura 1).

# 116 #17

| | J

Estudios Duplicados
seleccionados |—e- 20
#147

Revisian de titulos,
resumeneas

=

-|D - ]

3 ?SEE;'L‘J d'? EMBASE | | EBSCO | [ClinicalKey Schotor
1 i1 4o #11

=

ok

=

(abstracts)
#117
Articulos en Estudios
texio completo excluidos # 4
#10

Estudios incluidos
en la revision
sistematica
#i5

3
ﬁ

Figura 1. Flujograma de los estudios revisados
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6.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron seis-(6) articulos, Ribeiro | (2017), Berger D (2017), Ribeiro | (2017),
Araujo (2015), Osorio (2015) y Juérez (2018) en los cuales se detallan las
manifestaciones orales que se presentaron en los pacientes pediatricos y que se

encontraban bajo tratamiento de cualquier terapia antineoplésica (Tabla 1).

Con relacion a los articulos incluidos en el presente trabajo, se pudo evidenciar que
de todos los estudios las lesiones o manifestaciones bucales de mayor a menor
frecuencia en los pacientes fueron: mucositis (5), xerostomia (3), , incapacidad para
tragar o deglutir (2), cambios en lengua y encia (2), alteraciones en los labios (2),
paladar (2), incapacidad para hablar (1), alteraciones en mucosa bucal (1), labial

(1), yugal (1), neurotoxicidad (1), candidiasis (1), ulceras (1), herpes simples (1),

gingivitis herpética (1), alteraciones en la orofaringe (1).

Los estudios que evidenciaron

todas estas manifestaciones fueron de

Latinoameérica y el tipo de cancer mas frecuente fue la leucemia linfoide aguda.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Primer Tino de Caracteristicas
autor ] po @ de la poblacién Metodologia Resultados
o Pais estudio )
(Afo) de estudio
Incapacidad para
hablar en un
paciente en la 42
semana debido a
una mucositis oral
grave.
Cambios severos
. en la capacidad
42 pacientes de - P .
o Examen clinico por | para tragar, asi
o 0 - 19 afos .
Ribeiro, . . ; examinador como en la
. Observacional | diagnosticados .
2017 Brasil .| calibrado e | mucosa bucal o el
de leucemia | ., . 2, .
(23) . iluminacion artificial | paladar, en la 12 y
linfoide aguda. a
42 semana.
Alteraciones
severas en la
lengua desde las
12 semana de
seguimiento.
Alteraciones
severas en las
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encias en la sexta
y décima semana.
Alteraciones en los
labios, en la saliva
y en la mucosa
labial

Berger,
2017
(45)

Brasil

Longitudinal

45 pacientes
con diagndstico
de cancer

Entrevista y un

examen clinico antes
o dentro de los 3
dias posteriores al

inicio de la
guimioterapia

La prevalencia de
mucositis aumenté
considerablemente
entre la primera y
la segunda etapa
del estudio.

La prevalencia de
xerostomia
disminuyé
considerablemente
entre la primera y
la segunda etapa.
Reduccion en el
namero de casos
de xerostomia
entre la primera y
la segunda etapa

Ribeiro,
2017
(46)

Brasil

Observacional,
prospectivo y
cuantitativo

105 pacientes
con diagndostico
primario de
neoplasia
maligha

Examen
consultorio
odontolégico
realizado  por

en

un

examinador Unico y

previamente
calibrado (kappa
0.87), utilizando

la

Guia de evaluacién

oral modificada

La funcion de
deglucioén, se
deterior0 mas en
los pacientes con
tumores  solidos
(dificultad para
deglutir) en
comparacion con
aqguellos con
tumores
hematolégicos
(imposibilidad para
degluti) en la
décima semana.
Cambios
gingivales en
pacientes con
tumores  solidos
(sangrado
espontaneo) y
hematolégicos
sangrado
espontaneo y
alteraciones
moderada en
encia) en la sexta
semana.
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Examen intra-oral
realizado en todos
los participantes del
estudio por un solo

60,2% presentaron
algun  tipo de

Araujo Descriptivo de 73 _paci,en'ges examinad_or con | malestar bucal.
2015 ' Brasil corte con dlagnostlc_o experiencia en 7_7,3% ' fueron
(47) transversal de _ neoplasia Estomatplqgla, y las dlagnostlcado§
maligna caracteristicas con xerostomia y
sociodemograficas 22, 7%  presentd
tomado de las | mucositis.
historias clinicas de
cada paciente.
A los 6 meses solo
. se reportaron
Se entreno acerca de datos del I:JLO% de
las compllqa_c:lones los nifios
bucales originadas :
I . | estudiados.

. Descriptivo . por la quiomioterapia Candidiasis 60%,
Osorio, . 100 nifios con | y ra- - 0
2015 | Venezuela prospectivo de diagndstico de | dioterapia, Se realiz6 Ulceras .60/0'

corte . T Herpes Simple
11 trasversal cancer un cuestionario a los 50% mucositis
representantes que 30% ’ xerostomia
acomparfaban al 10% ’

nifio, en el momento neur’otoxicidad
de la primera visita 10% vy gingivitis

herpética 10%.
Frecuencia de
patologias en
tejidos blandos fue
mayor en el grupo
bajo tratamiento.
Examen bucal con 42% , de las
ayuda de espejos alterac_:lones en la
bucales Se orofaringe, 35% en
= la mucosa yugal,
entrevisto a los 9% en paladar, 7%
103 pacientes Eﬁ%raejofgsfargila 3{(’)2 en lenguay 7% en

Juérez, Descriptivo de | pediatricos con nifios  participantes labios.

2018 México corte diagnéstico de ara_indagar sobre La frecuencia de
(48) transversal Leucemia Eintomas gresentes mucositis fue del
Linfoide Aguda b "1 71% en fase de

Los pacientes se

clasificaron en
grupos con Yy sin
tratamiento de

quimioterapia.

induccién de
guimioterapia con
mayor severidad
con dolor, solo

tolerancia a
liquidos y
necesidad de
alimentacion
parenteral,

mientras que en los
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casos de
leucemia linfoide

aguda sin
tratamiento

estuvo en
eritema y sin

molestia (34%).

6.3. Caracteristicas de los estudios excluidos

Con respecto a los estudios excluidos, se excluyeron cuatro-(4) articulos por no

cumplir con los criterios de seleccion, como se detallan las razones en la (Tabla 2).

Al identificar los estudios que fueron excluidos en el presente trabajo, se pudo

evidenciar que fueron excluidos debido a que los articulos eran revisiones de

literatura o en su defecto las lesiones no fueron identificadas en el momento del

tratamiento antineoplasico.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios excluidos

Primer . Tipo de Razon de
Titulo : .
autor estudio exclusion
Morais, Oral manifestations resulting from chemotherapy | Revisién de Revision de
2014 (49) | in children with acute lymphoblastic leukemia literatura literatura
Condiciones de salud bucodental en nifios
menores de catorce afilos con leucemia o
Parra, ) o ) » No se realizo
linfoblastica aguda, antes del tratamiento de Analitico _ y
2016 (50) o _ o i intervencion
guimioterapia en el instituto del cancer (SOLCA),
Cuenca
Maroto, | Patologias y manifestaciones bucodentales | Revision de Revision de
2018 (3) | producidas por cancer y tratamientos en nifios literatura literatura
Quintero, | Estomatotoxicidad en pacientes )
o _ o . Observacion .
2020 hematooncoldgicos sometidos a quimioterapia en | Poblacion
a
(51) el LA.H.U.L.A.
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6.4. Riesgo de sesgo en estudios individuales

A partir del andlisis realizado de manera individual para evaluar la calidad los
estudios seleccionados, se pudo reportar que presentaban riesgo de sesgo bajo
como se observa en la Tabla 3.

Tabla 3. Riesgo de sesgo en estudios individuales

Primer autor Sesgo por Sesgo por
Sesgo
Modalidad de Afo proceso de resultados
general
tratamiento aleatorizacion faltantes
Quimioterapia
Ribeiro, (23) 2017 N/A Bajo Bajo
Berger, (45) 2017 N/A Bajo Bajo
Ribeiro, (46) 2017 N/A Bajo Bajo
Araujo, (47) 2015 N/A Bajo Bajo
Juarez, (48) 2018 N/A Bajo Bajo
Quimioterapia/Radioterapia
Osorio, (10) 2020 N/A Bajo Bajo
N/A: No aplica
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7. DISCUSION

El presente trabajo, permitié evaluar las manifestaciones bucales que se presentan
con mayor frecuencia en los pacientes pediatricos con tratamiento antineoplésico
siendo la mucositis oral es una de las manifestaciones mas comunes en el
tratamiento de esta enfermedad, reportandose complicaciones como sensacion de
sequedad en la boca, quemazoén, hormigueo en los labios, dolor y dificultad para
hablar o deglutir.

Por tanto, el papel del odontopediatra en la atencion a estos pacientes es
fundamental en lo que se refiere al diagndstico, tratamiento y prevencion de las
manifestaciones bucales ante la presencia de enfermedades como leucemia y sus
efectos en el tratamiento. Asi, mediante un tratamiento integral es fundamental la
eliminacion de estos factores para reducir el riesgo de toxicidades orales y la
resultante disminucion del riesgo de secuelas sistémicas mejorando la calidad de

vida del paciente (52).

Casillas y cols., mencionan que las manifestaciones bucales que se desarrollan por
la leucemia pueden provocar dafio tisular y/o por accion citotoxica de los
guimioterapéuticos, siendo las principales: infecciones bacterianas, virales y
sangrados, petequias, hiperplasia gingival, candidiasis oral, GUNA, ulceraciones
bucales, hemorragia gingival, mucositis, periodontitis, dificultando las funciones de
deglucion y fonacion (53). Por su parte, al contrastar los hallazgos encontrados en
esta revision sistematica se pudo evidenciar la presencia de estas lesiones, asi

como alteraciones a nivel orofaringeo, lengua, mucosa yugal y encias.

Asi mismo, es importante destacar que los tratamientos antineoplasicos tienen la
funcién bloquear esta proliferacion de células anormales en el organismo, por lo que
es frecuente observar dafios a tejidos pues actian sobre las células en la fase
multiplicativa, siendo la quimioterapia la terapia que se utliza para tratar
aproximadamente el 70% de los pacientes con cancer. De estos pacientes, el 40%
desarrolla manifestaciones orales y este nimero aumenta a mas del 90% en nifios

menores de 12 afos (54).
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Palomo-Colli, M y cols., evaluaron a 402 pacientes durante dos semanas después
del inicio del tratamiento de quimioterapia mediante la escala de toxicidad oral de la
OMS, donde se reportd que de los pacientes que presentaron mucositis, el 51%
presento eritema y presencia de Ulcera menor a 1 cm, el 10% presentaba Ulceras
mayores a 3 cmy el 2% presento necrosis y sangrado de lesiones y el 13% de los
participantes no toleraba alimentos sélidos ni liquidos (55).

De igual forma, autores como Berger Velten D, et al., evaluaron los cambios en las
lesiones bucales durante el seguimiento de nifios y adolescentes en quimioterapia
en 45 pacientes durante 1 mes después del inicio de la quimioterapia, en el cual se
reportd un aumento en el nimero de casos de mucositis y una disminucién en los
casos de xerostomia después del inicio del tratamiento, y también se encontraron

otras lesiones orales como herpes labial, candidiasis (45).

Por estos hallazgos, la guia clinica sobre el manejo dental de pacientes pediatricos
gue reciben quimioterapia, trasplantes de células hematopoyéticas y/o radioterapia
de la Academia Americana de Odontologia Pediatrica (AAPD) manifiesta la la
importancia de mantener una salud bucal 6ptima durante el tratamiento para
manejar cualquier efecto secundario oral consecuencia de la terapia contra el

cancer, a través del refuerzo en la educacion del paciente y de los padres (56).

Sin embargo, una importante limitacioén corresponde a que muchos de los estudios
gue se encontraron, se enfocaban en la prevencion de las patologias o
manifestaciones bucales y no en la identificacion de las mismas. Aunado a lo
anterior, muchas de las referencias consultadas se centraban en la deteccion de
éstas lesiones en la poblacion adulta y en la poblacion de estudio. No obstante,
pese a que para la realizacion de este trabajo se tomaron en cuenta todos los
articulos publicados en los ultimos 7 afios, la evidencia consultada es muy limitada,

por lo que se hace necesario la realizacién de mas estudios de este tipo.
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8. CONCLUSIONES

La evidencia consultada para la evaluacion de manifestaciones bucales en
pacientes pediatricos que se encuentran bajo tratamiento antioneoplasico en esta
revision sistematica permitié abordar la presencia de patologias como mucositis,
xerostomia e infecciones por candidiasis y herpes. De igual forma, se reportan
alteraciones en la cavidad oral y principalmente en encia, mucosa yugal, lengua y
labios, los cuales afectaron las funcionalidades de deglucién y fonacion de los

pacientes intervenidos.
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9. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar otras revisiones sistematicas teniendo en consideracion la
evidencia disponible que permitan identificar las manifestaciones bucales en el pre-
tratamiento, durante y post — tratamiento antineoplésico en pacientes pediatricos,
lo cual contribuira positivamente a la toma de decisiones clinicas en los pacientes,
para la prevencion y tratamiento respectivo de estas manifestaciones y mas
especificamente en aquellas patologias y alteraciones que se presentan durante
esta enfermedad.

Ademas, se hace necesario implementar estas investigaciones a través del
pregrado del programa de Odontologia y postgrado de Odontopediatria de la
Universidad de Cartagena por medio de la realizacion de estudios descriptivos y
analiticos que permitan la identificacion y seguimiento eficaz con resultados
confiables en la practica clinica, asi como mejorar la calidad de vida de los pacientes

en las diferentes fases de tratamiento.
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ANEXOS

Anexo A. Estrategia de busqueda

B%ses de Estrategia de Busqueda Resultados
atos
“oral manifestations AND children AND drug therapy” 664
#54
MEDLINE “oral manifestations AND children AND radiotherapy” 27
(Pubmed) #3
“mouth AND children AND antioneoplasic agents” 650
#59
“oral manifestations AND children AND drug therapy” 2
#1
EMBASE “oral manifestations AND children AND radiotherapy” 0
“mouth AND children AND antioneoplasic agents” 0
oral manifestations AND children AND drug therapy” 5
EBSCO #1
Den(t)lrs;ry & “oral manifestations AND children AND radiotherapy” 2
) #1
Sciences
Source “mouth AND children AND antioneoplasic agents” 0
“oral manifestations AND children AND
chemotherapy” 44
#5
Clinicalkey “oral manifestations AND children AND radiotherapy” 11
#6
“mouth AND children AND antioneoplasic agents”
0
“manifestaciones bucales AND nifios AND
Google quimioterapia %
Scholar
“manifestaciones bucales AND nifios AND 138
radioterapia” #10
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