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ANTECEDENTES GENERALES
Mucositis

El cancer es un conjunto de distintas patologias de tipo multicausal con diferentes
manifestaciones, prondstico y tratamiento. Actualmente supone uno de los
problemas mas graves de salud de la poblacién a nivel mundial. ElI proceso
patologico del cancer comienza cuando hay una proliferacion celular anémala a
causa de una mutacion en el ADN, evadiendo las sefiales reguladoras de la division
celular. Este patron de crecimiento celular descontrolado que no obedece a ninguna
necesidad fisiolégica, se denomina neoplasia maligna y entre sus caracteristicas
destacan: impedir la diferenciacion celular debido a una alteracion de las proteinas
de las membranas celulares cancerigenas; evitan la muerte celular programada
(apoptosis); la capacidad de diseminarse o transferirse de un 6rgano a otra zona del
cuerpo por invasién o metastasis; formar nuevos vasos sanguineos con el objetivo
de obtener nutrientes y oxigeno, ademas de utilizar esta red vascular para entrar en
el torrente circulatorio y viajar a sitios distantes . Los principales factores de riesgo
implicados en la aparicién del cancer son: los virus y bacterias; agentes fisicos;
agentes quimicos; factores genéticos y familiares; la dieta y obesidad; factores
hormonales exdgenos, enddgenos; la inmunosupresion ante trasplantes de 6rganos
y las enfermedades autoinmunitarias. Entre los recursos terapéuticos mas utilizados
para destruir o extirpar tumores, se manejan diversas modalidades de tratamiento
tales como la cirugia, radioterapia, quimioterapia, trasplante de médula ésea o las

nuevas terapias bioldgicas, dependiendo del tipo de lesion y su estadificacion.

La mucositis es la reaccion secundaria a la quimioterapia y/o radioterapia que se
caracteriza por la presencia de areas eritematosas y lesiones ulcerativas en la
mucosa oral, ocasionando dolor y limitaciones en la alimentacion, siendo esta uno
de los efectos secundarios mas comunes dentro del tratamiento oncoldgico.
Alrededor del 40% de los pacientes bajo tratamiento de quimioterapia desarrollan

mucositis, esto dependiendo del tipo de agente quimioterapéutico empleado. En



pacientes con tratamiento de radioterapia en la region de cabeza y cuello mas del

90% puede presentar esta patologia.t?

La mucositis oral es una de las complicaciones mas graves y frecuentes que ocurre
por el efecto de la radioterapia y la quimioterapia. La cavidad bucal es la primera
zona afectada, ya que las células de su mucosa tienen una alta tasa de proliferacion
celular, es decir, se renuevan cada 7-14 dias, en un proceso de replicacion de ADN.
La mucositis oral es un proceso inflamatorio de las membranas mucosas que
revisten la cavidad oral debido a los efectos de la radiacion y los agentes
antineoplasicos que alteran el proceso de mitosis de esas células, disminuyendo la
habilidad de regeneracién del epitelio basal, provocando una atrofia de la mucosa,
dafiando el colageno y dando lugar a ulceraciones. Las areas mas afectadas de la
cavidad bucal, son las superficies no queratinizadas: mucosa bucal y labial, paladar
blando y la lengua. Los factores de riesgo especificos de la quimioterapia que
favorecen el desarrollo de mucositis oral, estan claramente determinados por la
toxicidad de los agentes antineoplasicos, entre los que destacan los antibidticos
antitumorales, agentes alquilantes y antimetabolitos; asi como su forma de
administracion y periodicidad. La incidencia relacionada con este tipo de tratamiento
es de aproximadamente un 40%-70% y puede ascender a un 90% si los agentes

antineoplésicos utilizados son el 5-fluorouracilo (5-FU) o el cisplatino.

La mucositis oral ocurre como consecuencia de dos mecanismos principales: la
toxicidad directa debido al tratamiento con radioterapia y/o quimioterapia y la
mielosupresion causada por ambas terapias. Aparece de 7 a 14 dias después del
inicio del tratamiento con quimioterapia y a las 2 o 3 semanas de iniciar la
radioterapia. El proceso fisiopatoldgico de la MO se divide en 4 fases: inflamatoria-
vascular, epitelial, ulcerativa y de cicatrizacion. Durante la primera fase inflamatoria-
vascular, se liberan citoquinas pro-inflamatorias que causan una lesion tisular. En la
siguiente fase, la epitelial, se inhibe la division de las células del epitelio basal, lo
gue lleva a una reduccion de la capacidad de renovacion de tejido. Mas tarde, ocurre
una rotura del epitelio formandose exudado fibroso que favorece la aparicién de

pseudomembranas y Ulceras proclives a la colonizacion de bacterias, siendo la fase



que mas se agudiza en aquellos pacientes con mielosupresion. Y por ultimo, la fase
de cicatrizacion, cuya duracion depende de la extension de las lesiones y su
profundidad, esta caracterizada por la proliferacion de las células epiteliales y el

restablecimiento inmunoldgico del paciente. ?

La afeccion puede verse exacerbada por factores locales, como traumatismos de

los dientes o colonizacion microbiana. 3

El tratamiento para la mucositis oral generalmente se basa en el uso de agentes
gue ayudan a reducir las molestias ocasionadas por las lesiones, de los cuales

podemos mencionar:
1. Crioterapia

La crioterapia consiste en la aplicacion de cubitos de hielo en la mucosa oral. El
enfriamiento de la mucosa provoca una vasoconstriccion local, disminuyendo el flujo
sanguineo y a su vez, las cantidades de farmaco antineoplasico depositadas en las

células de la mucosa bucal, reduciendo la exposicién de la zona a la quimioterapia.
2. Terapias naturales

Miel: Este producto natural cuenta con reconocidas propiedades antibacterianas y
epitelizantes sobre la mucosa oral que la convierten en una alternativa de uso tépico

en estudio para la prevencion de la MO.

Melaza de morera negra: La morera negra, es una especie vegetal, de cuyo fruto
se obtiene, tras un proceso de elaboracion, la melaza de morera negra, con

propiedades similares a las de la miel

Silimarina (Cardo mariano) La silimarina, es un flavonoide extraido del cardo
lechoso, con potentes propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, que detienen

los radicales libres.

Propoleo El propoleo es una sustancia resinosa compuesta por aceites esenciales
y flavonoides, que posee altas propiedades bioldgicas, antisépticas, antimicéticas,
antioxidantes, antimicrobianas y antiinflamatorias especificas para alteraciones de

la mucosa oral.



3. Enjuagues
Clorhexidina

La Clorhexidina es un antiséptico tdpico conocido por su amplio espectro
antibacteriano, minima absorcion sistémica y habilidad de unirse a las superficies
orales, propiedades que la han convertido en una de las medidas mas utilizadas en

la prevencién de la mucositis oral.
Yodopovidona

Se trata de una disoluciéon de povidona y yodo, empleada frecuentemente como
desinfectante y antiséptico.?

4. Terapias alternativas

Adicionalmente, se han utilizado terapias farmacoldgicas como el uso de sucralfato

o de probidticos en la prevencion de la enfermedad.*

Impacto de la mucositis oral

Un numero significativo de pacientes informan que la mucositis oral es el efecto
adverso mas debilitante y problemético de la terapia contra el cancer. Ademas de
Su importante impacto sintoméatico, la mucositis se asocia con peores resultados del
tratamiento y una mayor carga financiera pacientes afectados tienen mas dias de
hospitalizacion y un mayor uso de narcoticos y apoyo nutricional. En pacientes
sometidos a trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas mieloablativo,
la mucositis predispone a fiebre, complicaciones infecciosas, y ocasionalmente se

asocia con mortalidad.?



Probidticos

En el universo microbiol6gico existe un grupo de bacterias que, aunque no
presentan caracteristicas iguales desde el punto de vista morfoldgico, fisiolégico y
metabdlico, poseen una caracteristica en comuan, que les ha permitido agruparlas.
Tal caracteristica, inicialmente, fue asociada a la capacidad de producir acido lactico
a partir de carbohidratos, de alli el origen de su nombre, Bacterias Acido L&cticas
(BAL); pero con el pasar de los afios, se han ido incorporando una serie de efectos
beneficiosos, que las han hecho blanco de investigacion y desarrollo. Las primeras
investigaciones desarrolladas sobre este tipo de bacterias, fueron dirigidas a tratar
de explicar su participacion en los procesos tecnoldgicos de la industria de los
alimentos. Sin embargo, la estrecha relacion entre ciertos alimentos y condiciones
particulares de salud en quienes los consumian, motivaron estudios mas profundos
hasta llegar a demostrar que la ingesta peridédica de tales alimentos provocaba
efectos benéficos sobre el individuo. Es asi como se acufia por primera vez, el

termino probidtico: “a favor de la vida”.®

Los probioticos fueron definidos en el afio 2002 por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como microorganismos vivos que al ser administrados en cantidades
adecuadas promueven efectos fisioldégicos beneficiosos sobre la salud de quien los
consume; esta definicidén incluye el concepto de “bacterioterapia” refiriéndose al
efecto antibacteriano de determinadas especies. Se cree que los probiéticos actian
a través de una variedad de mecanismos, como la competencia por nutrientes y
espacios de adhesion con los posibles agentes patdgenos. degradacion de toxinas,
produccion de sustancias antimicrobianas e inmunomoduladores locales y
sistémicos. No obstante investigaciones recientes han demostrado que los
microorganismos inactivados o sus componentes celulares también pueden influir
en la salud humana; por lo que dichos hallazgos pueden ampliar el concepto de

probidticos restando importancia a los microorganismos vivos.®



Consideraciones de un microorganismo para que se considere probidtico

Para que un microorganismo sea reconocido como probiético debe reunir ciertas
caracteristicas tales como: ser habitante normal del intestino humano, no ser
patdgeno ni toxigénico, adaptarse a la microbiota intestinal sin desplazar a la
microbiota nativa existente, ser capaces de sobrevivir durante el transito
gastrointestinal para luego poder implantarse o, al menos, mantenerse viables
durante un tiempo en el intestino, tener capacidad de adhesion a las células
epiteliales, producir sustancias antimicrobianas y tener la capacidad para aumentar
de modo positivo las funciones inmunes y las actividades metabdlicas . En general,
los aspectos funcionales hacen referencia a las propiedades biologicas y

beneficiosas de cada cepa bacteriana.®

Residencia de los microorganismos probio6ticos en el organismo

Las bacterias probidticas, una vez ingeridas, tienen en primer lugar que sobrevivir
durante el transito gastrico. El bajo pH del estbmago, los movimientos peristalticos
y la accion antimicrobiana de la pepsina, proporcionan una efectiva barrera contra
la entrada de bacterias en el tracto intestinal donde los microorganismos probidticos
deben ejercer los efectos beneficiosos. La viabilidad de las bacterias en estas
condiciones hostiles depende de varios factores, como el tiempo de exposicion al
entorno acido y la variacion del pH en funcién del alimento ingerido. Una vez
superada esta primera barrera, las bacterias probiéticas deberan resistir también la
presencia del jugo pancreético y del efecto de las sales biliares en el intestino,
ambos con capacidad antimicrobiana. La capacidad de adhesion al mucus y a las
células epiteliales, es un factor imprescindible para que la colonizacion intestinal y
la prolongacién de los efectos beneficiosos en el hospedador puedan producirse.
Los mecanismos que median en los procesos de adherencia no estan del todo
clarificados y parecen ser diversos. En general, se considera un fenémeno complejo
en el que pueden estar implicados exopolisacaridos de superficie, fuerzas
electrostaticas e hidrofobas, proteinas como las lectinas presentes en las fimbrias y
los acidos lipoteicoicos de la superficie celular. Ademas de la adhesion, un factor

importante asociado a la persistencia de las bacterias en el tracto intestinal es la



formacion de biopeliculas. Las biopeliculas se definen como comunidades de
microorganismos que crecen embebidos en una matriz de exopolisacaridos y
adheridos a una superficie abibtica o un tejido biotico. En cualquier caso, el primer
paso para la formacion de esta estructura en el intestino es la adhesion de las
bacterias a las células epiteliales intestinales y posteriormente, la formacion de
biopeliculas en el intestino por las bacterias probiéticas les confiere una serie de
ventajas en el lugar de accion. Esto es debido a que la matriz extracelular donde
estan embebidas les protege frente a condiciones hostiles del entorno lo que
aumenta su capacidad de supervivencia. Como consecuencia, el tiempo de
permanencia en el intestino es mayor, afectando positivamente al hospedador al

prolongar los efectos beneficiosos que confieren las bacterias probidticas.®

Aungue la capacidad de adhesion es un factor importante que se tiene en cuenta
en la seleccion de cepas probidticas, no tiene que ser imprescindible o esencial para
gue el probidtico ejerza sus efectos beneficiosos en el hospedador. En este sentido,
los microorganismos aléctonos (que colonizan por periodos cortos de tiempo),
aquellos que se encuentran en transito, en el lumen intestinal, pueden ejercer
también sus efectos positivos sobre la salud del consumidor desde la luz intestinal.
En este caso, tiene una importancia fundamental unos tiempos largos de transito
intestinal sin que la adhesién y la colonizacion sean un requisito imprescindible para
promover efectos beneficiosos.®

Capacidad antimicrobiana e inmunoldgica de los probidticos.

Los probidticos pueden ejercer una actividad antimicrobiana especifica sobre un
microorganismo o un grupo de microorganismos. Las Bacterias Acido Lacticas
(BAL) producen, en general, una amplia variedad de sustancias antimicrobianas
entre las que se incluyen los acidos organicos, el acido lactico, y los productos de
reaccion secundarios tales como el hipotiocianato, el peréxido de hidrégeno y las
bacteriocinas, siendo estas ultimas los compuestos mas estudiados. No solo la
produccion de este tipo de sustancias es la responsable de la actividad
antimicrobiana de los microorganismos probiéticos, sino que esta, también puede

deberse a otros factores diferentes. En este sentido, los microorganismos



probiéticos pueden bloquear los nichos de adhesién a patdégenos en la superficie de
las células epiteliales mediante un mecanismo de inhibicion competitiva de los
mismos. De la misma forma, las bacterias probidticas pueden consumir mas
eficientemente los nutrientes limitantes presentes en el intestino, evitando que sean

utilizados por microorganismos potencialmente patégenos.®

Varios autores han sefialado la influencia de los probiéticos sobre la respuesta
inmune. Para ello, es esencial que estos microorganismos sobrevivan después de
atravesar el Tracto Gastro Intestinal (TGI), y poder asi expresar sus propiedades
inmunomoduladoras. En este sentido, se ha observado que ciertas cepas
probidticas, ademas de provocar un incremento en la produccién de citoquinas tanto
in vivo como in vitro, inducen un aumento en la capacidad fagocitica de las células
inmunitarias. Asimismo, en el ambito de la inmunidad humoral, se ha descrito que
algunas bacterias probidticas provocan un incremento en su actividad; parece que
la presencia de microorganismos probioticos favorece la produccién de anticuerpos,
especialmente Inmunoglobulina A secretora (IgAs) en el lumen intestinal que
pueden inhibir la adherencia de las bacterias patégenas a la superficie de la

mucosa.®

Efectos benéficos del uso de probibticos

En los dltimos afios, se han estudiado los efectos de los microorganismos
probiéticos sobre numerosas enfermedades humanas, observando, en
determinados casos, que la presencia de los mismos provoca una disminucion de
los sintomas del proceso patologico en el hospedador. Existe suficiente evidencia
cientifica que sustenta las acciones benéficas producidas por los probiéticos, dentro
de las que destacan: la prevencion de la diarrea del viajero y de la diarrea por
rotavirus en nifios, y la mejoria de ella asociada con el uso de antibioticos; el
tratamiento de la vaginitis y el efecto sinérgico en las infecciones urinarias; el efecto
antagonico sobre bacterias patdégenas intestinales; el alivio de las reacciones
atopicas en nifios y la mejoria de la intolerancia a la lactosa, la estimulacion de la

respuesta inmune, entre otros.



Para que los microorganismos probioticos, sean considerados como tal, deben
conferir algun efecto beneficioso en la salud del consumidor. Aunque muchos de los
mecanismos, por los cuales el uso de este tipo de agentes bioldgicos resulta positivo
para la salud del consumidor, son desconocidos, estos efectos se han asociado con
la produccion de diferentes sustancias tales como vitaminas, acidos grasos de

cadena corta, péptidos bioactivos, sustancias antimicrobianas, entre otros.

Aunque la mayor parte de los estudios sobre el efecto de probidticos en
enfermedades estén focalizados en desordenes gastrointestinales, la
administracion de estos microorganismos, también es importante en el tratamiento

de otras alteraciones en diferentes partes del cuerpo.®



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las enfermedades a nivel odontolégico son enfermedades con causas
multifactoriales que afecta a mas de la mitad de la poblacién a nivel mundial, segun
cifras presentadas por la Organizacion Mundial de la Salud, siendo la poblacion

infantil una de las mas afectadas.®

El papel de los microrganismos en el proceso infeccioso de las enfermedades en la
cavidad bucal ha sido presentado por primera vez por Miller, quien propuso la teoria
“Quimico parasitaria de la caries”; él proponia que existian microrganismos en la
cavidad oral que eran capaces de metabolizar carbohidratos y posteriormente crear
acidos tan fuertes como para producir una desmineralizacion de los tejidos dentales.
A la postre, en el afio de 1960, Paul H. Keyes propuso la triada de Keyes, la cual
era una explicacion de los factores causales involucrados en la caries, englobaba
microorganismos-huésped-sustrato, demostré que no eran factores aislados y que
el desequilibrio de alguno de ellos podria producir la enfermedad.®

Microorganismos de la cavidad oral

La cavidad oral sana, estd caracterizada por presentar una microflora nativa
conformada por microorganismos como phylum Firmicutes (género Streptococcus,
familia Veillonellaceae, género Granulicatella), Proteobacteria (género Neisseria,
Haemophilus), Actinobacteria (género Corynebacterium, Rothia, Actinomyces),
Bacteroidetes (género Prevotella, Capnocytophaga, Porphyromona) y Fusobacteria
(género Fusobacterium).® Los hallazgos de una comunidad microbiana relacionada
0 nativa con un estatus no cariogénico apoyan la idea de usar microorganismos
asociadas a un estado de salud bucal adecuado. Es por ello, que se han

considerado a los probiéticos, para prevenir las enfermedades orales.®
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Lactobacillus como terapia en odontologia

En la cavidad oral, el equilibrio de la microflora tiene un papel activo en el
mantenimiento de la salud bucal, ya que ciertos cambios ecoldgicos en el

microbioma permiten a los patégenos manifestarse causando enfermedad. ’

En cuanto al uso de probidticos aplicados a la salud oral la idea es crear un
ecosistema donde los microorganismos saludables predominen y de esa forma
inhiban el crecimiento excesivo de los patdgenos. La mejor forma de lograr este
balance, quizas no sea a través de antimicrobianos sino mediante agentes
probiéticos, promoviendo la salud en general. La aplicacion de bacterias que
promueven la salud con propdésitos terapéuticos hoy en dia es un area emergente

de investigacion, tanto en medicina como en odontologia.’

Existen Guias de Practica Clinica (GPC) para el empleo de probiéticos y prebidticos
basadas en evidencia cientifica, que son realizadas por grupos de expertos. Las
Guias establecidas, desde 2010 hasta la actualidad, aportan apoyo cientifico a la
recomendacion en pediatria, alergias, gastroenterologia, ginecologia y urologia,
obesidad. No existen en la actualidad GPC para el empleo de probiéticos y
prebibticos en odontologia, en cambio si hay numerosos estudios que lo avalan. Los
estudios que se han realizado hasta hoy dia son experimentales, la mayoria in vitro
y demuestran eficacia variable de distintos tipos de cepas bajo diferentes

condiciones y patologias orales.®

Clasificaciéon de probidticos para la cavidad oral

Los probidticos se dividen principalmente en tres grupos, lactobacilos,
bifidobacterias y estreptococos, siendo més utilizados los del grupo de los

lactobacilos:

a) Lactobacilos: Son bacterias Gram (+) no esporuladas, en forma de baston, o
cocobacilos con un contenido de G + C y un contendido de ADN usualmente
menor a 50% mol. Son estrictamente fermentativos, aerobios o anaerobios,

aciduricos o acidofilicos y tienen un requerimiento nutricional complejo
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(carbohidratos, aminoécidos, péptidos, esteres &acidos grasos, sales,
derivados de acidos nucleicos, y vitaminas).

b) Bifidobacterias: Se caracterizan por ser Gram positivas, no esporuladas,
inmoviles y catalasa-negativas. Son pleomorficas, incluyendo las formas de
bacilos cortos, curvados, con forma de porra y con forma de Y.

c) Estreptococos: Es un grupo formado por diversos cocos gram (+) que
normalmente se disponen en cadenas o en pares (diplococos). La mayoria
de las especies son anaerobios facultativos y algunos crecen Unicamente en
una atmosfera enriquecida con CO2. Sus exigencias nutricionales son
complejas y su aislamiento requiere el uso de medios enriquecidos con
sangre o suero. Son capaces de fermentar carbohidratos y son catalasa

negativos.

Lactobacillus estudiados en cavidad oral

e Lactobacillus reuteri

Dentro de los lactobacilos que es uno de los microorganismos que son habitantes
normales de la cavidad bucal, uno de los mas estudiados es el Lactobacillus reuteri,
se encuentra habitualmente en el tracto gastrointestinal humano. Se caracteriza por
producir bacteriocinas que inhiben bacterias Gram positivas como Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus y Listeria monocitogenes y bacterias Gram negativas como
E. coli, Yersinia enterocolitica y Pseudomonas fluorescens.® Estos lactobacilos
presentaron caracteristicas apropiadas para la colonizacién y el mantenimiento del
pH en cavidad oral. Han demostrado que en condiciones in vitro las cepas
mantienen un pH de 7, en presencia de glucosa y arginina. Tiene mayor potencial
para colonizar, por su capacidad de adhesion y formacién de biopelicula.

El efecto de la cepa de la bacteria Lactobacillus reuteri administrado en tabletas
resulta favorable en la reduccion del numero de microorganismos patogenos en el
microbiota subgingival presentes en la gingivitis, primer estadio de la enfermedad
periodontal, ademas de la reduccién de las citoquinas proinflamatorias en el fluido

crevicular gingival.®

12



Se han realizado estudios relacionados con el uso de Lactobacillus reuteri y su
correlacion en la disminucion de microorganismos periodontopatogenos ayudando
a la disminuciéon de gingivitis. ademas de la reducciébn de las citoquinas
proinflamatorias en el fluido crevicular gingival, demostrando los efectos de estas
cepas probidticas como complemento como terapia coadyuvante en la disminucion
de los marcadores de la inflamacién, reduciendo el sangrado y la profundidad al

sondaje.®

e Streptococcus dentisani

Otro de los microorganismos probidticos que se han estudiado y que se
encuentra presente en la cavidad oral son Streptococcus dentisani. Esta es
perteneciente al grupo mitis, pero se agrupé dentro de una nueva ramificacion
filogenética, esto identificado gracias al analisis de caracteristicas metabdlicas y
gendmicas, confirmaron que pertenecian a una nueva especie del género
Streptococcus. Como caracteristicas de probidtico, S. dentisani presenta
actividad antimicrobiana frente a S. mutans en condiciones in vitro, y produce
amonio mediante el metabolismo de la arginina, permitiendo un control del pH
de la cavidad oral y evitando asi el asentamiento de cepas relacionadas con el

desarrollo de caries.®

Probidticos contra Candida albicans

La candidiasis oral es una infeccion micética, siendo considerada una de las
enfermedades mas comunes de la mucosa oral. Afecta principalmente a
personas de edad avanzada e inmunodeficientes. Esta infeccidbn micética es
causada principalmente por una levadura polimérfica llamada Candida albicans,
la cual contribuye a la patogénesis de esta infeccion de la mucosa. Los
probidticos contribuyen a mejorar los sintomas clinicos de la candidiasis oral y a
reducir la tasa de deteccion de C. albicans; asimismo inhiben la colonizacion de
este agente patdégeno sobre la superficie de la mucosa oral, mejorando los

signos y sintomas clinicos de las infecciones por hongos.1%1!
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Mecanismos de accidn de los probibticos

De manera general, los probidticos promueven la salud alterando el balance
ecolégico mediante la exclusibn competitiva de bacterias patdgenas. Estudios in
Vvivo e in vitro, utilizando diferentes cepas de Lactobacillus, han demostrado dicha
competencia, mecanismo conocido como “inhibicion competitiva”. Los probidticos

ejercen su accion a través de multiples mecanismos, entre los cuales se destacan:
a) promocién de la fagocitosis

b) inhibicion del crecimiento bacteriano

¢) modulacion local de la respuesta inmune

d) inhibicién competitiva. &

La utilizacién de los probidticos para la reduccion de las afecciones orales puede
ser una alternativa interesante en la nueva generacion de la prevencion, la terapia
probidtica ha demostrado ser segura para disminuir el recuento de bacterias
patbgenas en la cavidad oral, ademas establece un ecosistema oral sano
disminuyendo la caries dental, afecciones periodontales y halitosis, los resultados

son alentadores.®

Formas de administracion

Se han descrito variadas formas de administrar bacterias probiéticas con beneficios
para la salud. Si bien algunos estudios han demostrado efectos terapéuticos de los
probioticos experimentalmente, la conversion de eso en productos comerciales
sigue siendo un desafio, debido a razones de seguridad y capacidad de longevidad

durante el almacenamiento. Algunos vehiculos para probidticos incluyen:

a) Inoculado en leche o productos lacteos como yogur, queso, helado y
biobebidas: constituyen la fuente mas importante de probiéticos en humanos.

La forma que se considera mas natural para consumir probidticos es
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mediante el yogurt. Los lacteos en general tienen la ventaja de contener los
nutrientes basicos para el nifio en crecimiento, ademas de ser seguros para
la denticion ya que tienen efectos beneficiosos sobre la composicion
microbiana salival y favorecen la inhibicién de caries por su contenido natural
de caseina, calcio y fosfato, caseina y lipidos. Los productos lacteos tienen

la capacidad de neutralizar condiciones acidas

b) Como células liofilizadas y deshidratadas empacadas en forma de suplementos
dietarios en: comprimidos, capsulas, polvos, liquidos y gomas de mascar en esta
forma, la deshidratacion constituye un estrés considerable para la bacteria,

asociado con dafio celular y disminucion de la viabilidad.
c) Adicionado a jugos de frutas o bebidas a base de soja.
d) En pastas dentales

e) Inoculado en fibra prebi6ticas que promueven el crecimiento de las bacterias

probidticas (simbiotico).

Ya que es poco probable que los probidticos tengan un efecto residual significativo
luego de discontinuar su consumo, el consumo diario pareceria ser un requisito

previo para lograr la accién potencial.’

La ingestion diaria de los mismos, a corto plazo, es capaz de producir cambios en
forma directa en el microbiota oral, y a la larga disminuyen el crecimiento y desarrollo
de patdgenos bucales. El tratamiento se debera establecer en términos de restaurar
el balance bacteriano saludable, mas que meramente reducir la carga bacteriana.
En el caso de indicar una terapia probiética, debera tenerse en cuenta el vehiculo y
también la posibilidad de que una medida preventiva pueda anular la otra. Por
ejemplo, si el profesional indica al paciente que consuma probidticos deberia

explicarle que no realice el cepillado dental hasta una hora luego de consumirlos.”
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Duracion de la terapia con Lactobacillus

Es de vital importancia que los probidticos se administren en cantidades adecuadas,
aunque la dosis 6ptima no se ha establecido claramente. Muchos estudios
realizados indicaron que puede variar de acuerdo a la edad, puesto que en nifios se
administra la mitad de la dosis y en bebés un cuarto de la dosis de un adulto. Debido
a que los probioticos no pueden colonizar y adherirse permanentemente en la
cavidad oral, se necesita un cumplimiento de la administracion continua. Es por ello
qgue se ha recomendado una dosis de 5 mil millones de unidades formadoras de

colonias (UFC) durante al menos 5 dias por via oral.'®

Probidticos y mucositis

Considerando el papel de los probiéticos, la microbiota representa un actor
importante, junto con sus interacciones con la capa mucosa. Existen escasas
observaciones sobre una colonizacibn mucosa diferente entre pacientes que
reciben tratamientos contra el cancer y controles sanos y es posible que la
desregulacion inmunitaria asociada con el cancer pueda favorecer la colonizacién y
el crecimiento excesivo de patobiontes autdctonos. Por el contrario, hay estudios
gue informan cambios en la composicion microbiana durante los regimenes de
quimioterapia y radioterapia. Los tratamientos oncoldgicos son responsables de la
ruptura de la barrera natural de las membranas mucosas orales al afectar no solo la
secrecion mucosa, sino también la composicion de la capa mucosa. Las terapias
contra el cancer también pueden influir en la adherencia de las bacterias y la
formacién de biopeliculas. Esto se sugiere por la ineficacia de los enjuagues bucales
con agentes antimicrobianos para eliminar las bacterias que viven dentro de la
biopelicula y prevenir la aparicion de mucositis grave. asi como por la mayor
toxicidad en las mucosas de los regimenes de quimioterapia-radioterapia que
pueden alterar las defensas del huésped (neutropenia) y favorecer la colonizacion
o el crecimiento excesivo de especies oportunistas, como la de los estreptococos

mucoliticos, que pueden sostener ain mas la ruptura de una biopelicula normal.
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El equilibrio entre la microbiota local y el huésped es ain méas complejo y sigue sin
estar claro, pero es en este contexto donde tiene lugar la justificacion del uso de
probioticos. Los probiéticos pueden influir positivamente en la integridad de la
mucosa de diferentes maneras pero, principalmente, desplazando a las bacterias
patdégenas. El equilibrio mejorado entre simbiontes y patobiontes puede activar vias
citoprotectoras en las células epiteliales, regular a la baja la inflamacion local,
afectar la inmunidad innata y adaptativa y mejorar la permeabilidad de la barrera
mucosa. En la actualidad, no existe evidencia de alta calidad que apoye el uso de
probidticos en la prevencién y tratamiento de la mucositis oral asociada a
guimioterapia o quimioterapia-radioterapia. En la reciente actualizacion de las guias
de practica clinica de la Multinational Association of Supportive Care in
Cancer/International Society of Oral Oncology (2014) realizada por la European
Society for Medical Oncology (ESMO), no se menciona esta estrategia terapéutica
en pacientes recibiendo terapia sistémica y/o radioterapia local . Sin embargo, hay
al menos un gran ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo publicado
en 2012 por Sharmaet al. En este estudio, 200 pacientes con cancer de cabeza y
cuello aptos para el régimen estandar de quimioterapia y radioterapia (70 Grays/35
fracciones p semanal Cisplatino 40 mg/m22) fueron aleatorizados para recibir seis
pastillas por dia (1 pastilla, no menos de 2 mil millones de células viables, cada 2-3
h para disolver en la boca y luego tragar) que contenian L. breve CD20 placebo
durante aproximadamente 8 semanas (7 semanas continuadas hasta 1 semana
después de la ultima administracion de quimioterapia-radioterapia). En el andlisis
de eficacia en 188 pacientes que recibieron al menos 1 semana de tratamiento, el
producto activo redujo la incidencia de mucositis de grado IlI-IV. Por el contrario, la
literatura sobre el uso de probidticos en el tratamiento de la mucositis periimplantaria
estd aumentando con estudios que utilizan consistentemente dos cepas de
Lactobacillus reuteri (DSM 17938 y ATCC PTA 5289).12
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mucositis oral constituye uno de los principales efectos secundarios del
tratamiento con quimioterapia en pacientes oncoldgicos , siendo especialmente un
problema de importancia en los pacientes pediatricos debido a las molestias que las
lesiones causan en ellos y el grado de severidad de esta segun la Organizacion
Mundial de la Salud afecta el correcto funcionamiento del aparato estomatognatico
dando como resultado dificultad para alimentarse lo que se traduce en un déficit de
nutrientes necesarios para la correcta evolucion en el tratamiento del paciente
oncohematolégico y el riesgo de sobre infeccion de las lesiones ulcerosas por
microorganismos patdégenos oportunistas como Candida albicans entre otros, todo
esto también secundario al estado neutropénico que la quimioterapia tiene en ellos,
pudiendo causar diseminacién sistémica y estado séptico complicando su estado
de salud y agravando el cuadro de su enfermedad. En muchas de las ocasiones las
complicaciones de la mucositis oral, como el dolor, edema y sobreinfeccion de las
lesiones requiere tratamiento analgésico y antimicrobiano de amplio espectro para
poder resolverse de manera adecuada generando una disbiosis en la microbiota
oral y en el organismo en general. Por todo anteriormente mencionado se plantea
la siguiente pregunta de investigacion, ¢ Cual es la evolucion de pacientes
pediatricos oncohematolégicos con mucositis oral tratados con Lactobacillus reuteri

como coadyuvante?
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JUSTIFICACION

Gran porcentaje de los pacientes oncohematolégicos llegan a presentar mucositis
en boca y otras mucosas como efecto secundario al tratamiento con quimioterapia,
llegando estas lesiones a complicarse o exacerbar su cuadro clinico doloroso debido
a irritacion con alimentos, higiene bucal inadecuada y colonizacion de
microrganismos oportunistas en estas lesiones. Dichas infecciones pueden llegar a
agravarse debido al estado de neutropenia propio del paciente inmunosuprimido
debido a la quimioterapia, por lo que deben ser administrados antimicrobianos y
antifangicos de amplio especto en estos pacientes para evitar su diseminacion,
dichos antimicrobianos pueden llegar a causar una disbiosis de la microbiota oral y
gastrointestinal teniendo como consecuencia una desproteccion del organismo ante
una nueva colonizacion de microorganismos patdégenos, es por ello que una terapia
coadyuvante como el uso de probidticos que no son dafiinos al organismo y han
demostrado tener competencia por los sitios de adhesién en mucosas contra los
patégenos oportunistas es una opcion factible como terapia adicional al tratamiento
de mucositis que generalmente es sintomatico con uso de soluciones
bicarbonatadas y solucion filadelfia, ya que al regular la microbiota oral podrian
evitarse infecciones oportunistas y por lo tanto evitar el uso de antimicrobianos y
antifangicos de amplio espectro como anfotericina B entre otros que comunmente
son utilizados cuando los tratamientos convencionales con nistatina como ejemplo
no dieron resultado. Al evitar cambiar a un segundo cuadro antimicrobiano o
antifangico se reducira el tiempo de resolucion de las lesiones por mucositis, los
pacientes podran tolerar la via oral de manera mas rapida, lo que se traducira en un
estado nutricio saludable, se evitaran gastos a las instituciones y a los pacientes en
la adquisicion de medicamentos para su tratamiento y la calidad de vida del paciente
podrAd mejorar. La implementacion de administracion de probi6ticos como un
protocolo a todos los pacientes oncohematolégicos ingresados en hospitalizacion
podria ser una opcion factible siendo estos una terapia coadyuvante evitando
colonizacion de tejidos orales y lesiones de mucositis debido a la dificultad para

realizar la higiene oral por su condicion sistémica.
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OBJETIVOS
Objetivo general

e Analizar la evolucidon de las lesiones de mucositis oral en pacientes
pediatricos oncohematolégicos tratados con Lactobacillus reuteri como
una terapia coadyuvante.

Objetivos especificos

e Observar clinicamente como se resuelven las lesiones de mucositis de
los pacientes oncohematoldgicos después de un tratamiento con tabletas
via oral dispersables de Lactobacillus reuteri.

e Observar si después de la administracion de probioticos fue necesario el
uso de otra terapia adicional a la que ya tenian prescrita debido a su
estado de mucositis oral.

¢ Aislar mediante cultivos microbiologicos de las lesiones de mucositis los
microorganismos presentes antes y después del tratamiento.

e Identificar el tipo de microorganismos aislado de las lesiones para

reconocer si son patdégenos o microbiota habitual de cavidad oral.
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HIPOTESIS

Existen cambios favorables en la evolucion de la mucositis oral y disminucion en el
conteo de microorganismos patégenos después de la terapia con Lactobacillus

reuteri.
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MATERIALES Y METODOS
e Tipoy disefio de estudio

Se trata de un estudio cualitativo, experimental, analitico, longitudinal, prospectivo
y simultaneo.

e Poblacion

Poblacion base: Pacientes con padecimiento oncohematologico que presenten
lesiones de mucositis oral posterior a su tratamiento de quimioterapia.

Poblacion de estudio: Nifios, adolescentes y jovenes de 1 a 18 afios de edad con
padecimiento oncohematologico internados en el servicio de oncohematologia del
Hospital para El Nifio Poblano que presentan lesiones de mucositis oral posterior a
Su tratamiento con quimioterapia.

¢ Muestra

La muestra del estudio sera determinada de manera no probabilistica por
conveniencia en un universo de pacientes de 1 a 18 afios de edad internados en el
area de hospitalizacion del servicio de oncohematologia del Hospital para El Nifio
Poblano.

e Unidad de analisis

Se estudiara la evolucion de las lesiones de mucositis presentes en cavidad oral
posterior al tratamiento de quimioterapia en pacientes oncohematolégicos en un
rango de edad de 1 afio a 18 afios de edad.

e Criterios de seleccion
1, De inclusion

Pacientes masculinos y femeninos de 1 afio a 18 afios de edad con padecimiento
oncohematoldgico internados en el servicio de oncohematologia del Hospital para
El Nifio Poblano en el periodo de octubre 2022-abril 2023 que presentes lesiones
de mucositis de cualquier grado posterior a recibir tratamiento de quimioterapia.

2. De exclusiéon

e Pacientes cuyos padres no acepten el uso de probidticos como terapia
coadyuvante
e Pacientes cuyo médico tratante contraindique el uso de probidticos

3. De eliminacién

e Pacientes que fueran egresados del servicio de oncohematologia sin
terminar el esquema de probidticos.
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e Pacientes cuya condicidon médica se agrave e impida la administracion de los
probidticos.
e Pacientes que fallezcan antes de terminar el esquema de probidticos y la
toma de muestra control.

® Pacientes cuyo meédico tratante decida por alguna razon suspender la
administracion de probiéticos antes de que acabe su esquema.

e Variables
Tipo de | Variable Definicion | Definicié | Categoria Escala
variable conceptual | n de
operacio medicio
nal n
Dependien | Mucositis La La 0- Sin Ordinal
te mucositis | presenci eviden
es la | a de cias
reaccion mucositi subjetiv
secundaria | s se as u
a la | medira objetiv
quimiotera | por  su as de
pia y/o | grado de mucosi
radioterapi | severida tis
a que se|d segun 1- Dolor
caracteriza | la OMS oral
por la con o
presencia sin
de éareas eritema
eritematos S, sin
as y ulceras
lesiones
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ulcerativas 2- Eritem
en la ay
mucosa ulcerac
oral. ion.
Puede
tragar
solidos
3- Eritem
ay
ulcerac
ion. No
puede
tragar
solidos
4- Eritem
ay
ulcerac
ion. No
puede
aliment
arse
Independie | Edad Tiempo Tiempo | Determinado en | Razoén
nte que ha | que ha | aflos, meses y
vivido en | vivido en | dias
afnos afos
cumplidos | cumplido
una s desde
persona su
desde su | nacimien
nacimiento | to, de
acuerdo
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a lo

registrad
0 en su
expedien
te
clinico.
Sexo Sexo Aparienc | CUALITATIVA | Nominal
Conjunto ia fisica, | Femenino Dicotomi
de organos | y referida | Masculino ca
genitales y | por el
caracteres | paciente,
Independie sexuales cotejada
nte secundario | con el
S que | expedien
determina | te clinico
n el
sexo
femenino o
masculino
Independie | Microorganis Son Medicion | El desarrollo | Ordinal
nte mos agentes por microbiolégico
biol6gicos | medio de | se evallua
como conteo mediante el
bacterias, |de UFC | conteo de
virus, en namero de
hongos, medios | colonias
parasitos y | de macroscopicas
sus cultivo. de estirpe pura
toxinas, los de acuerdo a la
cuales morfologia
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posen
capacidad
de
virulencia,
patogenici
dad y
poder

antigénico

colonial
caracteristica.
El nimero de
colonias del
probable
agente
etioldgico, se
multiplica por el
factor 1000 de
dilucion del asa
calibrada, para
determinar el
ndamero de
unidades
formadoras de

colonias UFC.
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e Estrategia de trabajo

( )

Identificacion de
paciente con
mucositis

. J/
(—Fi'm'a—d'eﬁ
consentimient
oy
asentimiento
informado para
participar en el

4 N\
Toma
demuestra
control un dia
despues de
terminada la
terapia
probiotica
(g 4

( Resultados de )
muestra basal
registrados en

bitacora de

___laboratorio )

4 \
Identificacion de
microorganismo

S presentes y
conteo de UFC

\ J

( \

Procesamiento
de muestras en
laboratorio

( N\
Toma de
muestra basal
para analisis
microbiologico
. J
( N\
Inicio de terapia
probiotica (5
dias)
|\ J
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Se repite
metodologia de
analisis
microbiologico
para procesar
muestra control

( N\
Identificacion de
microorganismo
S presentes y
UFC

. /

~ — ™\
Analisis

estadistico y
clinico de la
informacion
comparando
muestra basal y

control
I\ J

( )

Resultados
sobre mejoria o
no de evolucion
de la mucositis

. /

Elaboracion de
discusion y
conclusiones




Ubicacion espacio temporal del estudio

El presente estudio se realizara en las instalaciones del Hospital para El Nifio

Poblano en las areas de oncohematologia, estomatologia y laboratorio de micologia
en el periodo octubre 2022- abril 2023

Técnicas y procedimientos

Se analizara por exploracion fisica la cavidad oral de los pacientes
oncohematolégicos que haya recibido tratamiento de quimioterapia
buscando lesiones de mucositis cualquiera sea su grado de severidad.

Si el tutor o tutora y el paciente estan de acuerdo en participar en el estudio
firmaran el consentimiento y asentimiento informado respectivamente para
continuar con el proceso.

Se tomara muestra en la cama del paciente con técnica de hisopado de la
lesion de mucositis mas grande encontrada en cavidad oral, utilizando 3
hisopos esterilizados:

Hisopo 1. Se realiza limpieza sobre la superficie de la zona afectada, a fin de
eliminar mecanicamente saliva, interferentes y contaminantes que puedan
alterar la calidad de la muestra clinica. Este hisopo se desecha.

Hisopo 2. Se recolectan los productos celulares profundos de la lesion. Una
vez que se ha obtenido la muestra, se deposita el hisopo en tubo de ensaye
con medio de conservacion y transporte para muestras biolégicas Stuart.
Este hisopo estara disponible para el cultivo bacteriol6gico y micolégico.

Se identifica mediante rétulo en los recipientes de recoleccién y solicitud
médica convencional, cada muestra clinica recolectada de cada paciente.
Se transporta la muestra clinica recolectada al laboratorio de micologia
meédica de la UM-HNP para llevar a cabo el analisis bacteriologico y
micologico (microbiologico).
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8.

Para cada paciente, se realizar4 un cultivo microbiolégico de diagnéstico
antes del inicio de la terapia probidtica, y un cultivo de control posterior al
término de dicha terapia.

TECNICA DE CULTIVO CUANTITATIVO CON ASA CALIBRADA 0.001 ml
La técnica se realiza dentro de la zona aséptica delimitada por la accion del
mechero Bunsen

Se descarga el hisopo (#2) en 3 ml de solucion salina isotonica esterilizada
de concentracion 0.9%

Se carga el asa calibrada recolectando un inéculo de 0.001 ml de la
preparacion de descarga del hisopo

Se deposita y se distribuye el in6culo a lo largo de la superficie del medio de
cultivo correspondiente, y se realiza la siembra del indculo a través de estria
en forma de cola de raton

Para cada medio de cultivo designado, se realiza la carga y descarga de
indculo: gelosa chocolate, gelosa sangre de carnero 5%, agar MacConkey y
agar Sabouraud-dextrosa 10%

Se incuban los medios de cultivo inoculados, en condiciones de temperatura
de 35°C-37°C, en atmosfera ambiente y capnofilica (CO,), durante 24-72
horas.

Se realiza observacion de desarrollo microbiolégico cada 24 horas

El desarrollo microbiolégico se evalia mediante el conteo de nimero de
colonias macroscopicas de estirpe pura de acuerdo a la morfologia colonial
caracteristica. EI nimero de colonias del probable agente etiolégico, se
multiplica por el factor 1000 de dilucién del asa calibrada, para determinar el
namero de unidades formadoras de colonias UFC.

Se realiza la metodologia de identificacion microbiologica establecida y
respectiva para cada agente etiolégico probable.

Se registran las observaciones en la bitacora del laboratorio, las cuales seran
la fuente de datos y referencia para el cultivo de control de cada paciente.

A partir del dia de la toma de muestra se administrara al paciente 1 tableta
que contiene 200 millones de UFC de Lactobacillus reuteri 1 vez al dia por la
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noche por 5 dias después de los alimentos y previa higiene oral con pasta y
cepillo dental y 30 minutos después del uso de enjuagues, como es indicado
por el fabricante. Para mantener la viabilidad de los probioticos
administrados.

9. Se realizaré cultivo de control una vez terminados los 5 dias del tratamiento
con probidticos, utilizando la misma metodologia para el cultivo de
diagnéstico, para poder observar si existe una disminucion o no de las UFC
correlacionando los datos de laboratorio con la evolucién clinica de las
lesiones de mucositis de los pacientes estudiados para confirmar o refutar la

hipoétesis del presente estudio.

e Recoleccion de la informacion

Los datos obtenidos se almacenaran en una base de datos utilizando el programa
Excel Office 2019, en donde se registrara el nombre del paciente, expediente en el
Hospital para El Nifio Poblano, edad, sexo, grado de mucositis, localizacion de la
lesién donde se tomo la muestra, fecha de toma de muestra basal, fecha inicio de
tratamiento con probidticos, fecha de termino de tratamiento, dia al cual hubo
mejoria 0 agravamiento de las lesiones, fecha de toma de muestra final después del
tratamiento y resultados de andlisis microbiolégico en el andlisis basal y en el

control.
e Analisis de la informacion

Una vez concluido el tratamiento de 5 dias con probiéticos se hara la comparacion
de los resultados microbiol6gicos de la muestra basal y muestra control para
observar la disminucién o no de UFC o la presencia o no de microorganismos
patdgenos oportunistas en las lesiones estudiadas. Todo ello se correlacionara con

la evolucién clinica de las lesiones de mucositis en boca.

Una vez obtenidos los datos se analizaran, se realizara el andlisis estadistico para

su posterior interpretacion y analisis.
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e Aspectos éticos

De acuerdo a la normativa establecida para la realizacion de trabajos de
investigacion con caracter cientifico, el siguiente trabajo de apega a dicha
normativa tomando en cuenta durante la toma de decisiones la opinion y
autorizacion de los participantes en el estudio, asi como también la opinion de
los comités de ética a los que serd sometido el presente estudio. El presente
protocolo de investigacion toma en cuenta la normativa establecida por la Ley
General de Salud en materia de investigacion y el Codigo de Bioética para el
personal de salud (2002). Los datos generados tras la investigacién seran
utilizados en caracter confidencial salvaguardando la integridad y dignidad de
los participantes en el estudio y solo podran ser utilizados tras un previo

consentimiento informado por escrito del participante.

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion de acuerdo al
articulo 17, del capitulo 1, titulo segundo, la investigacion propuesta a realizarse es
clasificada de riesgo minimo.

e Aspectos financieros

Los insumos para cultivos microbiolégicos, material de toma de muestras
biologicas, reactivos, e instrumental necesario para el andlisis de muestras seran
solventados por el area de laboratorio de micologia, previo requerimiento al area

de recursos materiales del Hospital para El Nifio Poblano.

En cuanto a la adquisicion de probioticos utilizados en el proyecto de
investigacion fueron donados parcialmente por un representante de la casa
comercial Bio Gaia el cual dono una parte de ellos y la otra parte fue solventada

por el investigador principal.
e Conflicto de interés

Se declara que no existe conflicto de interés con ninguna casa comercial
distribuidora de probiéticos, material de laboratorio o insumos médicos. Todos

los recursos materiales fueron seleccionados por ser de facil acceso a la
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comunidad cientifica y demostraron no ser dafiinos ni perjudiciales a la salud

cuando son utilizados adecuadamente siguiendo las indicaciones del fabricante.

Cronograma de actividades

DIC |ENE |FEB | MAR | ABR | MAY | JUN |JUL

2022 | 2023 | 2023

Protocolo de

investigacion

Captacion de pacientes y

toma de muestras

Administracién de terapia

probidtica

Andlisis microbioldgicos

Analisis de resultados

Discusién y conclusiones

de resultados

Termino de Tesis
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Resultados

A continuacion, se describe la distribucion por edad y sexo de los pacientes
participantes en el estudio, asi como los diagnésticos oncohematoldgicos que
presentaban.

Edad y sexo

De los 10 pacientes evaluados de octubre de 2022 a mayo 2023 4 fueron mujeres

y 6 fueron hombres de un rango de edad de 2 a los 16 afios.

SEXO DE LOS PACIENTES

10 B Hombres = Mujeres

Hombres Mujeres

Grafica 1. Distribucién por sexo

Diagnosticos oncohematoldgicos

Los pacientes participantes en el estudio contaban con los siguientes diagnosticos
de base: 2 pacientes con leucemia linfoblastica agua (20%), 1 con leucemia mieloide
aguda (10%), 1 con osteosarcoma(10%), 1 con sarcoma de células claras (10%), 2
con histiocitosis de células de Langerhans (20%), 1 con linfoma de Burkitt(10%), 1

con rabdomiosarcoma (10%) y 1 con tumor de Wilms (10%).
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Diagnadsticos oncohematologicos
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Grafica 2. Diagnésticos oncohematolégicos

A continuacién, se describird clinicamente como se resolvieron las lesiones de

mucositis de los pacientes oncohematoldgicos participantes en el estudio después

del tratamiento con tabletas via oral dispersables de Lactobacillus reuteri.

De los 10 participantes se observo los siguientes signos y sintomas y clinicos:

Los cuidadores de los pacientes refirieron el inicio de signos y sintomas de
mucositis oral aproximadamente a los 7 dias posteriores a la quimioterapia.

6 presentaron mucositis grado 2 con dolor, eritema, ulceracion y tolerancia
de dieta sdlida.

3 presentaron eritema, ulceracién, dolor y dificultad para alimentarse por
dolor al masticar y tragar solidos compatible con mucositis grado 3 segun la
OMS

1 paciente presento grado de mucositis 4, el cual no podia alimentarse con

solidos ni liquidos por el dolor que estos ocasionaban.
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De los 10 pacientes participantes en el estudio

3 pacientes tardaron 5 dias desde iniciado el tratamiento con Lactobacillus reuteri
en resolver los sintomas de dolor oral y mejoria y presentaron mejoria clinica de las

lesiones de mucositis.

7 pacientes mejoraron sintomas de dolor oral del cuarto al quinto dia desde el inicio
de su tratamiento con Lactobacillus reuteri, y mejoro el aspecto clinico de las

lesiones de mucositis oral.

9 de los 10 pacientes que participaron en este estudio no requirieron terapias
adicionales a las prescritas en un inicio de la mucositis oral por sus médicos
tratantes a excepcion de un paciente el cual presento un cuadro de aspergilosis

invasiva debido a su estado neutropénico.
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A continuacion, se presentan fotografias clinicas tomadas al inicio de la terapia
con Lactobacillus reuteri y al final de la misma donde se puede corroborar la
mejoria clinica de 6 de los 10 participantes en el estudio. No fue posible la
recoleccion de las fotografias clinicas de los 10 pacientes debido a un alta de
hospitalizacion y en un caso por defuncién del paciente por complicaciones

propias de la evolucion de su estado general de salud y no como complicacion de
la mucositis oral.

Imagen 1. Paciente folio 06 antes de la toma de Lactobacillus reuteri

Imagen 2. Paciente folio 06 5 dias después de la toma de Lactobacillus reuteri.

36



Imagen 3. Paciente folio 10 antes del tratamiento con Lactobacillus reuteri.

Imagen 4. Paciente folio 10 5 dias después de la toma de Lactobacillus reuteri.
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Imagen 5. Paciente folio 07 antes del tratamiento con Lactobacillus reuteri.

Imagen 6. Paciente folio 07 5 dias después de la toma de Lactobacillus reuteri.
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Imagen 7. Paciente con folio 08 antes del tratamiento con Lactobacillus reuteri.

Imagen 8. Paciente con folio 08 5 dias después de la toma de Lactobacillus reuteri.
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Imagen 9. Paciente con folio 09 antes del tratamiento con Lactobacillus reuteri.

Imagen 10 Paciente con folio 09 5 dias después de la toma de Lactobacillus reuteri.
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Imagen 12. Paciente con folio 01 5 dias después de la toma de Lactobacillus reuteri
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En este apartado se describiran los resultados obtenidos a través de la recuperacion
de datos obtenidos del analisis microbiolégico (bacterioldégico y micoldgico) descrito
en el apartado de técnicas y procedimientos. Para este analisis se le asigno un folio
a cada paciente participante en el estudio para analizar sus muestras en un
momento inicial y después del tratamiento con Lactobacillus reuteri implementado

en esta tesis para corroborar o refutar nuestra hipotesis.

Anadlisis microbioldgico

Una vez analizadas las muestras iniciales tomadas de las lesiones de mucositis

oral se obtuvieron los siguientes resultados presentados en la Tabla 1.

Folio del Paciente Diagnéstico

01 Leucemia linfoblastica
aguda

02 Linfoma de Burkitt

03 Tumor de Wilms

04 Leucemia mieloide
aguda

05 Histiocitosis de células

de Langerhans

06 Histiocitosis de células

de Langerhans

07 Osteosarcoma
08 Leucemia linfoblastica
aguda
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09 Sarcoma de células Staphylococcus 100,000 UFC
claras epidermidis

10 Rabdomiosarcoma Streptococcus mitis 100,000 UFC

Tabla 1. Microorganismos aislados en muestras iniciales

Microorganismos aislados en muestras iniciales

Haemophilus Enterococcus Streptococcus Candida S. epidermidis S. mitis
influezae faecalis thoraltensis albicans

25
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o

Grafica 3. Microorganismos aislados en muestras iniciales
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La siguiente tabla muestra los microorganismos presentes en las muestras control después de la

terapia con Lactobacillus reuteri.

Folio del Paciente

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

Tabla 2. Microorganismos aislados en muestras control

Diagnoéstico

Leucemia linfoblastica

aguda

Linfoma de Burkitt

Tumor de Wilms

Leucemia mieloide

aguda

Histiocitosis de
células de

Langerhans

Histiocitosis de
células de

Langerhans

Osteosarcoma

Leucemia linfoblastica

aguda

Sarcoma de células
claras

Rabdomiosarcoma
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Microorganismo

aislado

Negativo

Negativo

Negativo

Streptococcus mitis

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

UFC

0 UFC

0 UFC

0 UFC

100,000 UFC

0 UFC

0 UFC

0 UFC

0 UFC

0 UFC

0 UFC



Microorganismos aislados en muestras control
1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

Streptococcus
mitis

Grafica 4. Microorganismos asilados en muestras control.
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La siguiente grafica muestra la comparativa de los microorganismos aislados en
muestras iniciales y las muestras control después del tratamiento con Lactobacillus

reuteri.
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Grafica.5 Microorganismos asilados en muestras iniciales y muestras control.

En las muestras iniciales tomadas previo al tratamiento con Lactobacillus reuteri se
aislaron los microorganismos presentados en la grafica 3, donde algunos cultivos

iniciales no tuvieron crecimiento de colonias. Grafica 5

En las muestras control no hubo crecimiento de colonias bacterianas ni fungicas
solo en el paciente con el folio 04 donde hubo crecimiento de 100,000 UFC de

Streptococcus mitis. Grafica 5
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Resultados de muestras iniciales

= Negativos = Positivos

Grafica 5. Muestras positivas y negativas en cultivos iniciales previo al tratamiento con
Lactobacillus reuteri

Resultados de muestras control

= Negativos = Positivos

Grafica 6. Muestras positivas y negativas en cultivos control posterior al tratamiento con
Lactobacillus reuteri
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Discusion
Efimenco y cols. describen en su trabajo que una disbiosis en el microbioma de la
cavidad oral puede traer como consecuencia el desarrollo de enfermedades
bucodentales debido a una expresion de microorganismos patégenos. El estado de
inmunosupresion de los pacientes oncohematoldgicos posterior a la quimioterapia
puede exacerbar esta disbiosis como es el caso de los pacientes estudiados en este
estudio los cuales presentaron mucositis oral en un estado neutropénico resultante
de su quimioterapia, dicho estado neutropénico podria generar infecciones
enddgenas con microorganismos propios de la cavidad oral como los encontrados

en las muestras basales de los pacientes de este estudio.

Cuevas y cols. describen como la mucositis oral es un efecto secundario comun en
pacientes que reciben quimio o radioterapia presentandose en un 40% de ellos o
incluso en un 90% cuando la region tratada es cabeza y cuello, trayendo como
resultado lesiones ulcerativas, dolorosas y eritematosas que causan efectos
secundarios perjudiciales como disfagia y anorexia, dichos efectos perjudiciales
fueron presentados por los pacientes analizados en este estudio los cuales fueron
canalizados al servicio de estomatologia pediatrica por presentar dolor, y en algunos
casos dificultad para alimentarse.

Rubio y cols. nos mencionan como en el desarrollo de mucositis oral la ruptura del
epitelio propicia la formacion de exudado fibroso que favorece la aparicion de
pseudomembranas y ulceras que invitan a la colonizacién de estas placas por
microorganismos oportunistas, siendo una fase que puede agudizarse con facilidad
debido al estado de mielosupresion de los pacientes. Esto se confirma en nuestro
estudio donde 1 paciente present6 signos de sobreinfeccion por Candida en las

lesiones de mucositis oral.

Los pacientes participantes en este estudio presentaron las lesiones de mucositis
oral a partir de los 7 dias posteriores al inicio de la quimioterapia tal como lo

menciona en su trabajo Rubio y colaboradores.
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La mayoria de las terapéuticas utilizadas en el tratamiento de la mucositis oral
implementado en los centros hospitalarios son colutorios antisépticos y analgésicos
como coadyuvantes en el tratamiento sintomatolégico. El uso de probioticos en
odontologia como lo menciona Efimenco y colaboradores en su trabajo de
investigacion es una introduccién reciente en el tratamiento de enfermedades
bucodentales como caries y enfermedades periodontales como una terapia
coadyuvante al tratamiento clinico, farmacolégico y de auxiliares de higiene oral.
Nosotros en nuestro estudio presentamos el uso de Lactobacillus reuteri como un
tratamiento coadyuvante en mucositis oral en pacientes pediatricos

oncohematoldgicos.

Los estudios del uso de probidticos en el tratamiento de mucositis oral son limitados
y la bibliografia disponible no es extensa o descriptiva y solo hace referencia a su
utilizaciébn como un tratamiento alternativo para el manejo de mucositis oral tal como
lo mencionan Ramirez y colaboradores. Con nuestro estudio al exponer nuestros
resultados queremos abrir nuevas lineas de investigacion sobre el uso de
probiéticos en pacientes oncohematolégicos y como repercuten en la
sintomatologia de mucositis oral secundaria a la quimioterapia y otras lesiones
orales propensas a colonizacion de microorganismos oportunistas debido a un

estado de inmunosupresion.

A patrtir de la definicion de probioticos por la OMS en el afio 2002 se han estudiado
los distintos mecanismos de accidn de estos y como tiene una repercusion benéfica
en el organismo que los consume. Dichos mecanismos de accion se basan en la
competencia por nutrientes contra microorganismos patégenos y espacios de
adhesion con los posibles agentes patdgenos, asi como la degradacién de toxinas,
produccion de sustancias antimicrobianas e inmunomoduladores locales y
sistémicos como lo mencionan Gutiérrez y colaboradores en su trabajo de
investigacion. Por lo anteriormente mencionado en el presente estudio se justifico
la utilizacion de Lactobacillus reuteri como un probiético factible para su adhesion a

mucosas orales como coadyuvante en el tratamiento de mucositis oral.
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Judith y colaboradores en su trabajo mencionan como las lesiones de mucositis oral
pueden verse exacerbadas y agravar su estado debido a factores como
traumatismos o colonizacién microbiana. Es por ello que la utilizacion de probidticos,
en especifico Lactobacillus reuteri utilizados en el presente estudio se justica debido
a sumecanismo de accion, ya que al ser administrados de manera buco dispersable
para que se encuentren presentes en las mucosas de la cavidad oral puede existir
competencia por nutrientes y sitios de adhesion contra microorganismos patdogenos
evitando asi la colonizacibn de estos, lo que traer4d en consecuencia una
cicatrizacion por proliferacion de las células epiteliales y el restablecimiento

inmunologico del paciente como lo mencionan Rubio y colaboradores

Alban y colaboradores mencionan en su trabajo de investigacién como los sintomas
clinicos mejoran y la tasa de detecciéon de Candida albicans disminuye con la
utilizaciéon de terapia con probidticos en infecciones por este microorganismo
oportunista, en el presente estudio corroboramos dicha hipotesis ya que en el
paciente con el folio 06 que presento crecimiento positivo de colonias de Candida
albicans en las lesiones de mucositis en su cultivo inicial posterior al tratamiento con

Lactobacillus reuteri negativizd en crecimiento de Candida en su cultivo control.

La ingesta diaria de probioticos a corto plazo genera cambios significativos a corto
plazo en el microbiota oral y a largo plazo una reduccion en el crecimiento y
desarrollo de microorganismos patdogenos como lo menciona Efimenco y
colaboradores. En este estudio experimental la terapia con Lactobacillus reuteri fue
administrada por 5 dias, y en un 90% de los pacientes participantes en el estudio
se observo una reduccién en el nimero de microorganismos presentes en las

lesiones de mucositis después de administrar la terapia probiotica.

Como Alban y colaboradores mencionan en su estudio los probioticos no colonizan
de manera permanente la cavidad oral al ser ingeridos, por ello es necesaria la
administracion continua de ellos con una dosis recomendada de 5 millones de
unidades formadoras de colonias durante al menos 5 dias por via oral. En este
estudio la administracion de los probidticos fue por 5 dias debido a que se ha
observado en el Hospital para El Nifio Poblano que el periodo critico de las lesiones

50



de mucositis oral son los primeros 5 dias a partir de su aparicién, y la cantidad
administrada fue 200 millones de unidades formadoras de colonias de Lactobacillus

reutersi.

Sharmaet realizo un estudio en el cual se ha implementado la utilizacion de
probidticos como una terapia a la mucositis oral secundaria a quimioterapia o
radioterapia donde hubo una mejoria en los pacientes estudiados reduciendo asi el
grado de mucositis oral, siguiendo esta linea nuestro estudio evalla
microbiolégicamente la reduccion de microorganismos presentes en las lesiones de
mucositis correlacionado con una mejoria clinica, los resultados encontrados en los
10 pacientes evaluados fue una reduccion de microorganismos en el 90% en
muestras control y una evolucion clinica favorable después de 5 dias de tratamiento

con Lactobacillus reuteri.

Cereday colaboradores mencionan en su trabajo como el equilibrio entre simbiontes
y patobiontes puede realizar una activacion de vias citoprotectoras en las células
epiteliales las cuales son dafiadas al aparecer la mucositis oral posterior al
tratamiento con quimio o radio terapia, regular a la baja la inflamacion local, afectar
la inmunidad innata y adaptativa y mejorar la permeabilidad de la barrera mucosa,
ademas de contribuir a modular la el metabolismo de los farmacos de quimioterapia.
Los efectos benéficos mencionados por este autor fueron comprobados con la
administracion de la terapia probidtica de nuestro estudio donde la mejoria clinica
se present6 en el 100% de los pacientes correlacionada con una disminucion de

microorganismos en un 90% de los pacientes.
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Conclusiones

Los padecimientos oncohematolégicos y su tratamiento causan repercusiones
multiorganicas y diversos efectos adversos. La mucositis oral es efecto secundario
muy comun durante el tratamiento con quimioterapia en estos pacientes, causando
una serie de complicaciones que pueden repercutir en la evolucién de su

enfermedad como disfagia, anorexia y malestar general.

Es imperativo el uso de agentes terapéuticos para el manejo sintomatolégico y
clinico de la mucositis oral, en dicho tratamiento pueden verse implicados agentes
como solucién filadelfia, miel natural de abeja, clorhexidina en gel o enjuagues, o
distintas presentaciones de geles comerciales utilizados para el alivio de ulceras

orales.

El uso de probidticos en odontologia ha tenido un auge en los dltimos afios como
una terapia alternativa en distintas afecciones orales, como caries dental, gingivitis,
periodontitis, periimplantitis y halitosis. Su utilizacién en el manejo de mucositis oral
secundaria a quimioterapia ha sido poco descrita y aun se requieren mas estudios
para poder ser utilizados como una terapia concreta para dicho padecimiento, sin
embargo teniendo en cuenta su mecanismo de acciébn como la lucha contra
microorganismos patdégenos por sitios de adhesién en mucosas y lucha por
nutrientes se justifica y se sustenta su utilizacion con una terapia coadyuvante en el
manejo de mucositis oral, regulando la microbiota oral evitando asi la proliferacion
y colonizacién de microorganismos patdgenos y oportunistas que aprovechan el
estado de inmunosupresion del paciente oncohematolégico para adherirse a las

lesiones de mucositis en boca.

Lactobacillus reuteri es un microorganismo considerado como probiotico utilizado
en odontologia por los efectos benéficos que este genera en boca al regular la
microbiota oral. Ademas de los multiples beneficios que genera, su presentacion
comercial es de facil acceso para la poblacion por lo cual es una excelente opcion

para ser utilizado como terapia coadyuvante en el manejo de la mucositis oral.
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En el presente estudio Lactobacillus reuteri en forma de tabletas bucodispersable
con 200 millones UFC demostro ser efectivo para reducir el numero de
microorganismos presentes en las lesiones de mucositis oral llevando un
tratamiento de una tableta diaria después de la cena y 30 minutos después de la
higiene oral, dicha disminucion de microorganismos en las lesiones se correlaciona
con la mejoria clinica de los pacientes participantes en el estudio la cual se reflejo
del 4 al 5 dia, mejorando los signos y sintomas de mucositis oral, trayendo como
beneficio que los pacientes pudieran tolerar la via oral, retomar su dieta habitual,
evitar sobreinfecciones de las lesiones ulceradas y mejorar su estado de animo al

no presentar dolor .

Todos los beneficios mencionados con anterioridad que observamos en este
estudio pudieron ayudar a que los pacientes pudieran seguir con el curso habitual

de su tratamiento oncoldgico sin complicaciones.

Debido a todos los beneficios que el uso de probidticos trae consigo, se propone la
administracion de 1 tableta diaria de Lactobacillus reuteri bucodispersable en
pacientes con mucositis oral cualquiera sea su grado siempre que este tolere la
tableta en boca, ademas que puede ser una opcion factible su administracién en
pacientes que tengan largas estadias hospitalarias y su condicién médica o fisica
limite la higiene oral, ya que al ser administrado dicho probidtico podra evitar
disbiosis de la cavidad oral previniendo caries dental, periodontopatias y halitosis
teniendo en cuenta que su utilizacién es coadyuvante y no sustituye el cepillado oral

ni auxiliares de higiene.

El presente estudio tiene como limitante la poblacién muestra estudiada, ya que fue
determinada de manera no probabilistica y a conveniencia, seria conveniente
realizar mas estudios clinicos y microbiologicos con poblaciones mas grandes
donde pudieran realizarse estudios con grupos control para poder sustentar de
manera mas firme la utilizacibn de Lactobacillus reuteri como una terapia
coadyuvante efectiva en la regulacion de la microbiota oral para una resolucion

favorable de la mucositis oral.
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HOSPITAL PARA EL NIRO POBLANO
———————

Anexos

Carta de consentimiento informado para participacién en estudio de investigacion.

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

“Evolucion de pacientes pedidtricos oncohematolégicos con mucositis oral tratados con
Lactobacillus reuteri como coadyuvante.”

El estudio que se realiza tiene como finalidad analizar la evolucidon de las lesiones de
mucositis oral en pacientes pedidtricos oncohematolégicos tratados con Lactobacillus
reuteri como una terapia coadyuvante esperando que las lesiones presentes en boca no
sean invadidas por microorganismos dafinos y su resolucion sea de manera favorable
evitando complicaciones.

Se me ha notificado que la participacidn en el trabajo de investigacién consiste la ingesta
de probidticos en tabletas buco dispersables los cuales son microorganismos vivos que al
ser administrados en cantidades adecuadas promueven efectos fisioldgicos beneficiosos
sobre la salud de quien los consume.

Se me ha notificado que se le tiene que tomar muestras a mi hijo (a) las cuales pueden
ocasionar cierta molestia, y dichas muestras serdn analizadas en el laboratorio clinico en
busca de microorganismos. Dichos resultados con la finalidad de cumplir el objetivo del
frabajo de investigacion.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de la participacidén de mi hijo (a) en el estudio.

La participacién de mi hijo(a) no constituye un riesgo ya que solo se evaluard la evolucién
de las lesiones de mucositis tras la aplicacion de la terapia con tabletas de probidticos.

Debo darle a mi hijo una tableta de probidticos que se disuelve en boca, una vez al dia por
5 dias después de los alimentos al final del dia 30 minutos después de la higiene oral o de
cualquier enjuague que utilice para asegurar que los probidticos hagan efecto.

La participacion de mi hijo (a) en el estudio tendrd como como beneficio el uso de una
terapia probidtica por 5 dias sin ningun costo ademds de instrucciones de higiene oral
adecuadas para él/ella y orientacion sobre tratamiento que su boca requiera de ser asi.

Mi participacién contribuird en la recopilacion de informacién que servird en un futuro para
poder desarrollar y aplicar nuevos y mejores programas de salud orientados a ayudar a
personas con mucositis oral.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna que
pudiera ser benéfica para la salud de mi hijo(a) asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se
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llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo (a) del estudio en cualquier
momento, en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién que recibe
en el Hospital para el Nino Poblano.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se identificard a mi hijo
(a) enlas presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial.

También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer
respecto a mi permanencia de mirepresentado (a) en el mismo.

EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES RELACIONADAS CON EL ESTUDIO PODRA DIRIGIRSE
AL INVESTIGADOR PRINCIPAL: RESIDENTE EN ESTOMATOLOGIA PEDIATRICA. DR. ALDO
ALEJANDRO MOTA ROMERO

ME PODRE DIRIGIR AL TELEFONO: 22 81 192 092 07

Paciente Médico
Nombre y firma Nombre y firma
Testigo 1 Testigo 2
Nombre y firma Nombre y firma
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Carta de asentimiento informado para participacion en

e estudio de investigacion

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

Nombre del estudio:

“Evolucion de pacientes pediatricos oncohematolégicos con mucositis oral
tratados con Lactobacillus reuteri como coadyuvante.”

Lugary fecha:

Hospital para el Nino Poblano, Cholula Puebla. Periodo de octubre 2022- junio 2023.

Hola, Soy el Dr. Aldo Alejandro Mota Romero, soy Dentista del servicio de
Estomatologia del Hospital para el Nino Poblano.

Te invito a participar conmigo en una una investigacion en la cual colocamos unas
tabletas dulces en tu boca para ayudarte a que las ulceras de tu boca mejores y
no se infecten por microbios daninos, si aceptas nos podrds ayudar para que mds
ninos tengan una boca sana sin ulceras dolorosas e infecciones.

Marca la palomita verde si aceptas o la equis roja si no aceptas.

iEsperamos muy felices tu ayudal

SI ACEPTASTE Y DUJISTE SI, SE QUE LO HARAS MUY BIEN
MUCHAS GRACIAS;j!

NOMBRE DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL INVESTIGADOR:
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