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RESUMEN

Objetivo: Conocer la incidencia real de las lesiones en
la cavidad bucal de los enfermos con hemopatias ma-
lignas, las debidas a la enfermedad y las ocasionadas
por los tratamientos recibidos, con €l fin de prevenir,
diagnosticar y tratar las manifestaciones orales de la
hemopatia asi como las mucositis originadas por los
diferentes tratamientos de quimioterapia o radiotera-
pia.

Disefio: se revisaron a pacientes con hemopatias ma-
lignas en fase de tratamiento o a los que se les iba a
realizar un transplante hematopoyético. Se les realizé
un estudio clinico, y en casos necesarios un cultivo
microbiolégico o un estudio anatomopatol 6gico.
Resultados: la realizacion de un protocolo en estos
pacientes para el control de sus lesiones orales asi
como la realizacion de una pauta profiléctica y de tra-
tamiento para sus lesiones.

Conclusién: mejor conocimiento y manejo de los pa-
cientes con hemopatias malignas.
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1.- INTRODUCCION

La boca es una cavidad donde con frecuencia se pro-
ducen lesiones durante el curso de las hemopatias.
Estas lesiones pueden ser bien una manifestacion pri-
maria de la enfermedad o una secundaria a los dife-
rentes tratamientos a que son sometidos estos pacien-
tes.

Las lesiones primarias o especificas en la boca estan
presentes en la mitad de los pacientes con leucemia
aguda (LA), sobre todo en las linfobléasticas (LAL),
algo menos en las mieloides y dentro de este grupo
destaca la infiltracion gingival en las mielomonociticas
(LAMS5 de la clasificacién FAB). Una hiperplasia
gingival que aparece sin motivo evidente
farmacol6gico o periodontal puede ser el primer sin-
toma de una leucemia e incluso preceder a otras ma-
nifestaciones(1-3). En la tabla 1 se exponen las prin-
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cipales manifestaciones bucales de las hemopatias ma-
lignas.

La presentacion de un linfoma primario en la cavidad
oral es rara (1,2), excepto en los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana. Los
linfomas no hodgkinianos (LNH) son los que con ma
yor frecuencia se ubican en esta region. El anillo de
Waldeyer esté infiltrado en la mitad de estos casos y
menos a menudo lo estéan también la encia, la lengua
0 el paladar. Por otro lado, la lesiones de la cavidad
oral en los pacientes con mieloma multiple son poco
frecuentes y suelen ser lesiones osteoliticas en los
maxilares que ocasionalmente se presentan como frac-
turas patologicas, parestesias, disfuncién de la articu-
lacion temporomandibular (ATM) y tumoraciones de
los tejidos blandos de la boca (3-15).

Las diferentes pautas de tratamiento que reciben estos
pacientes con citostéticos, radiotergpicos y antibidticos
pueden ocasionar la aparicion de diversas lesiones
secundarias en la cavidad oral (tabla 2), entre las cua
les la més importante es la mucositis. Las alteraciones
de la mucosa bucal deberian denominarse estomatitis,
ya que el término mucositis es muy inespecifico y hace
referencia a cualquier membrana mucosa del organis-
mo. Sin embargo en la literatura internacional parece
haber un acuerdo en el uso de la palabra mucositis
ora (o bucal) para indicar las alteraciones que los tra-
tamientos oncoldgicos producen en la mucosa bucal.
Muchos farmacos provocan mucositis (tabla 3). Los
citostéticos (6) tienen una accion téxica directa a des-
truir la membrana basal del epitelio y el parénquima
de las glandulas salivales y otra indirecta derivada de
la mielosupresion con sus manifestaciones
hemorragicas e infecciosas (2). Algunos pacientes tam-
bién experimentan los efectos adversos de |a radiote-
rapia. Las lesiones que provocan las radiaciones
ionizantes en la boca y las glandulas salivales estan
caracterizadas tanto por su cronologia como por €l
efecto dosis. Las Ulceras y la hiposialia que se obser-
van entre los 8-15 dias del inicio de la radioterapia se
consideran como lesiones inmediatas y consecuencia
directa de su accion que es reversible entre los 15-21
dias postratamiento. Las caries que se presentan a me-
dio plazo entre los 3 'y 6 meses de finalizada la radio-
terapia sobre las diferentes estructuras son debidas a
la hiposialia generada por la sialoadenitis y el trismo
esta provocado por la fibrosis de los muasculos
masticadores. Respecto a efecto dosis, 10 Gy provo-
can una hiposialia que resulta reversible hasta dosis
de 50 Gy; una dosis acumulada de 60 Gy induce le-
siones irreversibles por la atrofia y necrosis de los
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acinos serosos de las glandulas salivares junto con la
atrofia parcial de las glandulas mucosas y mixtas. La
saliva de estos pacientes es méas espesa por €l incre-
mento de las concentraciones ionicas de Na+, Cl-,
Cat+, Mg++ y de las proteinas. Las tasas de irradia-
cion superiores alos 5 Gy a largo plazo, pueden pro-
ducir a partir de los 5-6 meses de haber recibido el
tratamiento una disminucion del aporte sanguineo al
hueso con necrosis y una reparacion ésea anormal.
Ejemplos son la amplia gama de malformaciones den-
tarias y/ o0 agenesias en los maxilares que desarrollan
los muy jévenes con dientes en estadio preeruptivo o
erupcionados, pero inmaduros (16-19).

La incidencia de las lesiones bucales varia segin la
hemopatia, el tipo de tratamiento aplicado (20) y el
estado bucal previo a la aparicion de la enfermedad.
Sin embargo, la acumulacion de factores hace que el
85 % de los pacientes sometidos a tratamiento con
dosis elevadas desarrollen complicaciones en la cavi-
dad oral.

2.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Es realizar un protocolo que ayude a

-Prevenir la aparicién de mucositis en los pacientes
con hemopatias malignas ingresados.

-Diagnosticar y tratar correctamente las lesiones en la
cavidad oral.

-Conocer laincidencia real de las lesiones primarias y
secundarias en la cavidad bucal.

-Controlar la aparicién de posibles cepas bacterianas
resistentes a los farmacos de uso habitual.

3.- MATERIALY METODOS

CRITERIOSDE INCLUSION

Se revisaron los pacientes con hemopatias malignas
ingresados en la Unidad de Hematologia Clinica sus-
ceptibles de presentar lesiones en la cavidad bucal, ya
especificas por la propia enfermedad de base o secun-
darias a los tratamientos que reciben con antibioticos,
citostéticos y radiaciones. Se incluirén los pacientes
pertenecientes a los siguientes grupos de riesgo:
-Pacientes con hemopatias malignas y/ o neutropenia
grave en fase de tratamiento.

-Pacientes a los que se va realizar un trasplante
hematopoyético.

4.- MUCOSITIS

Como ya se ha indicado anteriormente, en la literatura
internacional parece haber un acuerdo en e uso de la
palabra mucositis oral (o bucal) para indicar las alte-
raciones que los tratamientos oncol 6gicos producen
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en la mucosa bucal, aungque las lesiones de la mucosa
bucal deberian denominarse estomatitis, ya que €l tér-
mino mucositis es muy inespecifico y hace referencia
a cualquier membrana mucosa del organismo.
4.1-Factores predisponentes para la mucositis

El estado de salud de la cavidad oral previo ala enfer-
medad es uno de los principales factores
condicionantes del desarrollo del grado de la mucositis
(21), de la duracion y de su evolucién. Otros factores
gue modulan la sintomatologia de la mucositis son las
hemopatias con manifestacion bucal, los citostaticos,
la radioterapia, asi como el estado de inmunodepresion
o la coexistencia de otras enfermedades sistémicas
como la diabetes, la insuficiencia rena o los trasplan-
tes de 6rganos (tablas 1 y 2), asi como una correcta
higiene bucal (21).

LEUCEMIAS LINFOMAS MIELOMAS

Palidez de la mucosa
Infiltrados gingivales
Hemorragias gingivales
Petequias
Ulceras de la mucosa
necréticas
hemorrégicas

No-hodgkinianos
Anillo de Waldeyer
Encia Lengua Paladar
Primarios en € SIDA

Lesiones osteoliticas
maxilares
Fracturas patol 6gicas
Parestesias
Disfuncion ATM
Tumoraciones de los
tejidos blandos bucales

Tabla 1. Manifestaciones bucales de las hemopatias malignas

FARMACOS RADIACIONES IONIZANTES
-Inmediatas Mucositis Disgeusia
Glosodinia Xerostomia Disfagia
Trismo
-Mucositis -A medio plazo Caries Necrosis de
-Xerostomias la mucosa

-Infecciones
-Diétesis hemorrégica

-A largo plazo Osteorradionecrosis
Alteraciones del desarrollo del
germen dental  Agenesias
Alteraciones coronales Alteraciones
radiculares

Tabla 2. Manifestaciones por los tratamientos en las hemopatias malignas

4.2- Grados de mucositis

En 1979, la O.M.S. (4,22,23) defini6 el grado de las
lesiones de la mucositis segun la severidad de las mis-
mas. Se establecen asi cinco grados, del 0 a 1V, sien-
do & 0 la ausencia de lesiones y € 1V la presencia de
lesiones graves en extension y profundidad.
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0.- Normalidad

|.- Eritema generalizado: mucosa rosada no dolorosa
y con abundante saliva. Voz normal.

I1.- Eritema, Ulceras poco extensas, se mantiene la de-
glucion de sblidos.

[11.- Ulceras extensas, encias edematosas, saiva espe-
sa; se mantiene la capacidad de deglutir liquidos. Do-
lor. Dificultad para hablar.

IV.- Ulceras muy extensas, encias sangrantes, infec-
ciones, no hay saliva, es imposible deglutir. Dolor muy
intenso.

5.- METODOLOGIA DIAGNOSTICA

Al ingreso del paciente en la Unidad de Hematologia
Clinica, un estomatdlogo o un odontélogo debera ex-
plorarlo y diagnosticar €l estado de salud bucal basal,
cumplimentara la ficha dental y realizara el seguimien-
to de la mucositis (ver figura 1) (24).

En las lesiones en las que por laclinicano puedafiliarse
el diagndstico se realizarén los siguientes estudios com-
plementarios:

5.1- Microbiologia

De los exudados de la cavidad oral: se tomaran las
muestras de lugar de las lesiones ya sean en la lengua,
la mucosa yugal o el surco gingival y de los frotis se
realizaran cultivos microbiol 6gicos para gérmenes
aerobios, anaerobios y hongos

5.2- Anatomia patol6gica

De los nédulos, los agrandamientos gingivales o de
los infiltrados: se tomaran muestras para el estudio
histol 6gico.

6.- TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS

(Tabla 4)

La indicacion se hace en funcién del grado de
mucositis y se instaura el correspondiente a un grado
por encima a que se ha establecido en € diagndstico.
Grados Oy |

El adiestramiento del paciente en las siguientes medi-
das de higiene:

1. El correcto uso de un cepillo dental suave después
de las comidas.

2. El colutorio de clorhexidina en enjuagues después
del cepillado.

3. Laingesta elevada de liquidos para mantener la sa-
livacion.

4. La integridad de los labios se mantiene con la apli-
cacion tépica de vaselina

Grado 11

Las medidas de tratamiento de los grados 0 y | se apli-
caran ahora cada 4 horas y se afladen el agua
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Dactinomicina
Daunorrubicina

citostATicos | 'NMUNOSUPRESO- | orros FARMACOS
Metotrexato Farmacos
Procarbacina ;
Tioguanina xerostomizantes
Mercantonurina Ansioliticos
ercaptop Antidepresivos
Citarabina L L
- Antihistaminicos
Fluoruracilo .
L . Estimulantes
Floxuridina Corticoides : . L
) ) o simpaticomiméticos
Vinblastina Azatioprina Antiparkinsonianos
Vincristina Ciclosporina A par

Antipsicoticos
Agrandamiento gingival

S Hidantoinas
Doxorrubicina ; -

- o Ciclosporina A
Mitramicina A .
Bleomicina Antibiéticos de amplio

; ectro
Asparaginasa =P

Tabla 3. Farmacos que producen mucositis

bicarbonatada y nistatina (25-27) en solucion, 5 cc
cada 6 horas, como colutorios. Las prétesis removibles
se mantendran en la boca solo durante las comidas.
Grados Il 'y IV

Las medidas de tratamiento de la mucositis de grado
Il se complementan con los tratamientos topicos y
sistémicos segun la etiologia de las lesiones.

Las infecciones micéticas de la cavidad oral se trata-
ran con: nistatina en solucion 5 cc cada 4 horas y
fluconazol (25-27) en solucion 200 mg a dia, por via
oral.

Las infecciones herpéticas locales se tratan con
aciclovir en crema 5 aplicaciones a dia.

Las Ulceras se tratan localmente con 4 o 6 aplicacio-
nes diarias de cualquiera de las siguientes férmulas
magistrales:

- Acetonido de fluocinolona al 0,1% en orabase.

- Acetonido de triamcinolona a 0,1% en orabase.

- Hidrocortisona al 1% en orabase.

El hematdlogo indicara el tratamiento sistémico en es-
tos pacientes para evitar la extension de las infeccio-
nes locales y diviar el dolor.

7.- MEDIDAS DE PROFILAXIS DE LA
MUCOSITIS

Los pacientes que mantienen una higiene cuidadosa
de la boca presentan una mucositis de menor grave-
dad y duracién que aquellos que no la realizan (21,
28). Si bien la mucositis mejora al resolverse la
neutropenia del paciente, la prevencion con la identi-
ficacion y el tratamiento precoz de las lesiones
bucodentales revisten una importancia fundamental en
la calidad de vida de estos enfermos. La enfermera
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Grado/ o | I 1 Y,
curas
Examen 4h
iy 24h 24h 12h 8h
Después
Curas | s 6h 4h 2h 2h
cada .
comidas
CHX / SB | CHX / SB
Eriveoues | CHX/ CHX / CHX / / /
Juagu H20 | H20/SB | H20/SB | Antifin- | Antifan-
gicos gicos/ *
Lgt’)ri'ocg Cadash | Cada6h | Cadadh | Cada2h | Cadahora

Tabla 4. Grado y tratamiento de las mucositis

CHX: Digluconato de clorhexidina a 0,12 % SB: Solucion de bicarbona-
to 7,5 cc en 500 cc H20 o bien 1,4 g, en 100 ml de agua destilada). H20:
Agua * Prescripcion especifica segun el estado del paciente Otras
recomendaciones: Antifungicos orales: nistatina en enjuagues. Mante-
nerlo durante 4 minutos en la boca y tragarlo o escupirlo. Evitar los
alimentos acidos, muy calientes o muy frios y con superficies duras.
Ingesta elevada de liquidos (> de 2 I/ 24 h) Gel de CHX en aplicacion
tépica sobre las lesiones de la mucosa. Cepillo blando: Vitis ultra suave®
Cepillo muy blando: Vitis cirugia®

instruird al paciente en las medidas de higiene oral.
«Primum non nocere» o evitar los irritantes locales de
tipo fisico, quimico o térmico. Para ello es preciso se-
guir las siguientes pautas de profilaxis y diagndstico.
1.- La retirada de las prétesis removibles que actian
como reservorios de gérmenes, en especial de Candida
sp, mientras dura la fase aguda de la mucositis y la
higiene con productos liberadores de cloro o bien con
clorhexidina.

2.- La valoracion de los tratamientos ortodoncicos tan-
to los fijos como los removibles y el efecto irritante
gue pueden tener sobre la cavidad bucal del enfermo.
Consultar si procede con el ortodoncista del paciente.
3.- Uso de colutorios sin alcohol:

- La clorhexidina en forma de digluconato (es un
antibacteriano de amplio espectro que también es ac-
tivo frente a Candida sp). Se emplea a concentracio-
nes de 0,12 %y de 0,2 %. La concentracién de 0,12 %
tiene presentacion como colutorio y la de 0,2 % en
forma de gel bioadhesivo (29-31).

- El agua bicarbonatada alcaliniza el pH de la saliva
dificultando el crecimiento de Candida sp y la descal-
cificacion del esmalte grabado por los acidos.

- El agua oxigenada diluida a partes iguales en agua
arrastra los restos alimenticios y los detritos que se
acumulan sobre los dientes y la mucosa.

4.- Los alimentos de consistencia blanda y a tempera-
tura ambiente son los indicados para evitar € trauma
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Diagnoéstico del estado de salud bucal

No lesiones bucaes

Lesiones de etiologia dudosa

Mucositis de la cavidad oral
Valoracion de lagravedad

PROFILAXIS Microbiologia Anatomia Patol 6gica TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS
MUCOSITIS (exudados) (biopsia)
[
[ ]
Tratamientos Lesiones Lesiones
Tépico Especificas o primarias Secundarias 0 inespecificas
Sistémico

Tratamiento
Tépico
Sistémico

Tratamiento

Fig. 1. Lesiones en la cavidad oral de los pacientes con hemopatias
malignas: diagnodstico, profilaxis y tratamiento

térmico o por €l roce. Las dietas bajas en hidratos de
carbono son aconsegjables para prevenir las caries.
5.-La ingesta elevada de liquidos mejora la hiposialia.
6.- La higiene meticulosa de la dentadura y las encias
siempre que el recuento de plaguetas sea superior a
5x10%I, con un cepillo dental muy suave Vitis ciru-
gia®. No se usara dentifrico desde el grado | de
mucositis. Los dentrificos fluorados y € cepillado con
cepillo suave Vitis Ultrasuave ® estan permitidos en
los periodos sin mucositis. (32).

ENGLISH

A protocol for the evalua-
tion and treatment of oral
mucositis in patients with
hematological malignancies

PuyaL-Casapo M, IMENEZ-M ARTINEZ C, CHIMENOS-K USTNER
E, Lopez-LorPez J, JULIA A. A PROTOCOL FOR THE EVALUA-
TION AND TREATMENT OF ORAL MUCOSITIS IN PATIENTS WITH
HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES. MED OraL 2003;8:10-18

SUMMARY

A study is made to determine the true incidence of oral lesions
attributable to hematol ogical malignancies and their therapies,
with the purpose of preventing, diagnosing and treating the
oral manifestations of the hematological disorder and the
situations of mucositis produced by the different chemo or
radiotherapeutic regimens administered.

A review was made of patientswith hematological malignancies
undergoing treatment or programmed for hematopoietic
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transplantation, with clinical assessment and microbiological
culture or histological study where required.

A protocol is developed in these patients for the prophylaxis,
control and management of their oral lesions, thus contributing
to improve the knowledge and treatment of patients with
hematol ogical malignancies.

Key words: Malignant hematological disease, chemotherapy,
radiotherapy, mucositis.

1.- INTRODUCTION

Ord lesions are often observed in the course of hematological
disorders. As such they may constitute primary manifestations
of the disease or represent alterations secondary to the
treatments provided. In this context, primary or specific oral
lesions are present in half of all patients with acute leukemia
(AL), particularly in the lymphoblastic variants of the disease
(ALL). Such oral alterations are somewhat less common in the
case of acute myeloid leukemias, and within this group of
disorders special mention may be made of the gingival
infiltrations characterizing acute myelomonocytic leukemia
(AMLS5 of the FAB classification). Gingival hyperplasia
developing with no apparent pharmacological or periodontal
cause may be among the first signs of leukemia and can even
precede other manifestations (1-3). Table | describes the prin-
cipal oral manifestations of hematol ogical malignant processes.
The development of a primary lymphoma in the oral cavity is
rare (1,2), except in patients infected with the human
immunodeficiency virus (HIV). Non-Hodgkin lymphomas
(NHL) are the presentations most often found in this region.
Waldeyer'sring is seen to be infiltrated in half of these cases,
while associated involvement of the gums, tongue or palate is
less common. On the other hand, the oral lesions found in
patients with multiple myeloma are infrequent and tend to
comprise maxillary osteolytic lesions which occasionally
manifest as pathological fractures, paresthesias,
temporomandibular joint (TMJ) dysfunction and tumors of the
oral soft tissues (3-15).



Med Oral 2003;8:10-18

The different therapeutic regimens used in such patients,
involving cytostatic drugs, radiotherapy and antibiotics, can
lead to the development of secondary oral lesions (Table 2), of
which mucositis is the most important representative. In this
sense, alterations of the oral mucosa should be referred to as
stomatitis, since the term «mucositis» is very nonspecific and
in fact refers to any mucosal membrane in the body. However,
there appears to be consensus in the international literature
over the use of theterm «oral (or buccal) mucositis» in reference
to the oral mucosal alterations caused by the different
oncological treatments.

Many drugs are able to produce mucositis (Table 3). In this
context, cytostatic agents (4) exert direct toxic action by
destroying the epithelial basal membrane and salivary gland
parenchyma, and moreover exert indirect action as a result of
myelosuppression with its hemorrhagic and infectious
manifestations (2). Some patients also suffer adverse effectsas
a result of radiotherapy. In this sense, the oral and salivary
gland lesions caused by ionizing radiations are characterized
by their time-sequence and dose dependency. The ulcers and
diminished salivary flow (hyposialosis) seen between 8-15 days
after the start of radiotherapy are regarded as immediate and
direct lesions that prove reversible 15-21 days after treatment.
The caries seen at middle term 3-6 months after the end of
radiotherapy are in turn attributed to the diminished salivary
flow caused by the radiation-induced sialoadenitis, while
trismus devel ops as aconsequence of fibrosis of the masticatory
muscles. Regarding the dose-dependency of the observed
lesions, 10 Gy induces hyposialosis which proves reversible
up to adose of 50 Gy. In turn, an accumulated dose of 60 Gy
induces irreversible lesions as aresult of atrophy and necrosis
of the serous acini of the salivary glands, together with partial
atrophy of the mucosal and mixed glands. The saliva of these
patientsisthicker asaresult of incrementsin the concentrations
of different ions (Na', Cl-, C&?*, Mg?") and proteins. | rradiation
doses of over 5 Gy over thelong term (i.e., starting 5-6 months
after treatment) can reduce blood flow to the bone, thus giving
rise to bone necrosis and abnormal bone repair. Examples of
these phenomenainclude abroad range of dental malformations
and/or ageneses in the jaws of very young patients with pre-
eruptive or erupted but immature teeth (16-19). The incidence
of oral lesions varies according to the blood disorder involved,
the type of treatment provided (20), and the oral condition
prior to devel opment of the disease. However, the accumulation
of contributory factors causes 85% of patient subjected to high-
dose treatments to develop oral complications.

2.- STUDY OBJECTIVES

The aim of the present study was to develop a protocol capable
of contributing to: (a) prevent the appearance of mucositisin
hospitalized patients with malignant hematological disease;
(b) diagnose and correctly treat the lesions of the oral cavity;
(c) determine the true incidence of primary and secondary
lesions of the oral cavity; and (d) control the possible
appearance of bacterial strains resistant to the habitually used
drug substances.

Mucositis en hemopatias malignas
Mucositis in hematological malignancies

3.- MATERIAL AND METHODS

Inclusion criteria. A review was made of the patients with
hematological malignancies admitted to the Clinical
Hematol ogy Unit and susceptibleto develop oral cavity lesions
— either specific of the background disease (i.e., primary) or
secondary to treatment received in the form of antibiotics,
cytostatic drugs and radiotherapy. Patients belonging to the
following risk groups were included: (a) malignant
hematological disease and/or severe neutropenia subjected to
treatment; (b) patients programmed for hematopoietic
transplantation.

LEUKEMIAS LYMPHOMAS MYELOMAS
Pale mucosa .
Gingival infiltrates. (non Hodakdn) Maxillary osteolysis.
Gingiva bleeding. ingival ’ Pathological fractures.
Petechiae. i Paresthesias.
Mucosal ulcerations: al?at A ' TMJ dysfunction.
*necrotic. paaa. Oral soft tissue tumors
*hemorrhagic Primary in AIDS

Table 1. Oral manifestations of malignant hematological disorders.

INDUCED BY IONIZING

DRUG-INDUCED RADIATIONS

-Immediate.
Mucositis.Dysgeusia.Glossodynia. X -
erostomia.Dysphagia Trismus.

iti -Middle-term.
Mucositis. (
i Caries.
Xerostomia. .
i Mucosal necrosis.

Infections.

Hemorrhagic diathesis -Long-term.
Osteoradionecrosis.Dental germinal
development

aterations.Ageneses.Coronal
dterations.Root alterations.

Table 2. Oral manifestations of treatments for malignant hematological
disorders.

IMMUNOSUPPRE-
CYTOSTATICS SSORS OTHER DRUGS
Xerostomia.
Anxiolytic agents.
Antidepressants.
Methotrexate.Procarba- Antihistamines.
zine.Thioguanine.Merc- Sympathomimetic
aptopurine.Cytarabine.- stimulants.
Fluorouracil.Floxuridin- | Corticoids. Antiparkinson
eVinblastine.Vincristin- | Azathioprine. medication.
e.Dactinomycin.Dauno- | Cyclosporine A. Antipsychotics.
rrubicin.Doxorubicin.- Gingival enlargement.
Mitramycin.Bleomycin- -Hydantoin.
Asparaginase -Cyclosporine A.
Disappearance of
saprophytic floraBroad
spectrum antibiotics

Table 3. Drugs which induce mucositis
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4.- MUCOSITIS

As has been commented above, there appears to be consensus
in the international literature over use of the term «ora (or
buccal) mucositis» in reference to the oral mucosal alterations
caused by oncological treatments - though buccal mucosal
lesions should actually be referred to as «stomatitis», since
mucositis is nonspecific and in fact refers to any mucosal
membrane in the body.

4.1.- Factors predisposing to mucositis

The health condition of the oral cavity prior to development of
the disease is one of the conditioning factors of mucositis (21),
its duration and course. Other factors which modulate the
symptomatology of mucositisinclude hematological disorders
with oral manifestations, cytostatics, radiotherapy, and the
existence of immune depression or other concomitant systemic
illnesses such as diabetes, renal failure or organ transplantation
(Tables 1 and 2), aswell as correct oral hygiene (21).

4.2.- Grades of mucositis

In 1979, the World Health Organization (WHO)(4,22,23)
defined the degree of mucositis according to the severity of the
lesions. Five grades were established (from 0 to V), grade O
representing the absence of lesions and grade IV the presence
of severelesionsin terms of extent and depth: 0 = normality; |
= generalized erythema (painless pink mucosa with abundant
saliva and normal voice function); Il = erythema involving
small ulcerations and preserved solid swallowing capacity; I11
= extensive ulcers with edematous gingival tissue and thick
saliva, preserved liquid swallowing capacity, pain and speech
difficulties; IV = very extensive ulcers with bleeding gums,
infections, the absence of saliva, incapacity to swallow, and
intense pain.

5.- DIAGNOSTIC METHODOLOGY

Upon patient admission to the Clinical Hematology Unit, the
stomatologist or dentist should conduct an exploration and
diagnosis of the basal oral health status, complemented by the
dental record and follow-up of mucositis (Fig. 1)(24).

In those cases involving lesions which cannot be classified,
the diagnosi s should be based on the following supplementary
studies:

5.1.- Microbiology

Oral cavity exudate samples should be collected fromthelesion
sites involving the tongue, jugal mucosa or gingival sulcus.
The resulting smears should be subjected to microbiol ogical
culture for the isolation of aerobes, anaerobes and fungal
Species.

5.2.- Histopathology

Samplesareto be collected from any possible nodules, gingival
enlargement or infiltrates for histological study.

6.- TREATMENT OF MUCOSITIS

(Table 4)

The treatment indications are based on the grade of mucositis,
and therapy corresponding to one grade higher than that
established at initial diagnosisis to be provided.
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GradesOand |

The patients should be instructed on the following hygiene
measures: (a) correct and gentle tooth brushing after meals; (b)
chlorhexidine mouth rinsing after brushing; (c) fluid intake to
maintain salivation; and (d) preservation of lip integrity by
applying topical vaseline.

Gradell

Thetreatment measures defined for mucositisgradeOand | are
to be applied every four hours, adding carbonated water and
nystatin (25-27) solution (5 ml every 6 hours) as rinses.
Removable dentures are to be kept in the mouth only during
mealtimes.

Gradeslll and IV

Thetreatment measures defined for mucositisgrade Il areto be
complemented with the topical and systemic treatments
indicated according to the etiology of the lesions. Fungal
infections of the oral cavity are to be treated with nystatin
solution (5 ml every four hours) and fluconazole (25-27) in
solution (200 mg/day viathe oral route). In turn, local herpetic
infections should betreated with aciclovir cream (5 applications
a day). Lastly, ulcerations are to be treated locally with 4-6
daily applications of any of the following magistral
formulations: (a) 0.1% fluocinolone acetonide in orabase; (b)
0.1% triamcinolone acetonide in orabase; or (c) 1%
hydrocortisone in orabase.

The hematol ogist should in turn prescribe the systemic therapy
required to avoid the spread of local infectious processes and
for providing pain relief.

Grade (0] | 1 11 v
Bxamind- 1,4, 24h 12h 8h 4h
ion every
Applicati- | After 6h ah oh oh
on every meals
vourin | crix/ oy [cuxy  [CHXISB | CHX IS8
ses H20 H20/SB |H20/ 3B 9 9
as as/*
Lubricate Every
lips Every 8h | Every 6 h | Every4h | Every 2h hour
No
Respect Leave dentures.-
deep..Lea | dentures Dentures Remove Brushing
- only for
ve for socia meals Ve dentures..- | depends
Others dentures. life..Soft r soft. Very soft | on
.Normal brush.Vitis b%u <h.Vitis brush.Vitis | complete
brush and | Ultrasuav- Ciru | ® Cirugia® | blood
toothpaste | e® 9 count.Vitis
Cirugia®

Table 4. Mucositis grades and treatment.

CHX: 0.12% chlorhexidine digluconate.SB: Solution of bicarbonate (7.5
ml in 500 ml of H20 or alternatively 1.4 g in 100 ml of distilled water).H20:
water.* Specific prescription according to patient condition .Other
recommendations:.Oral antifungals: nystatin mouthrinse. Keep for 4
minutes in mouth and either swallow or discard.Avoid acid, very hot or
very cold foods and hard surfaces.Important fluid intake (> 2 liters
daily)..CHX gel for topical application to mucosal lesions.Soft toothbrush:
Vitis Ultrasuave®.Very soft toothbrush: Vitis Cirugia®..
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Fig. 1. Oral cavity lesions in patients with malignant hematol ogical
disease: diagnosis, prophylaxis and treatment

7.- MUCOSITIS PROPHYLACTIC

MEASURES

Patients who observe careful ora hygiene suffer less severe
mucositis, and its duration is moreover shorter than in patients
who neglect such hygiene (21,28). Although mucositis
improves upon resolving patient neutropenia, prevention and
the identification and early treatment of buccodental lesionsis
of paramount importance for ensuring adequate patient quality
of life. The nursing personnel should instruct the patient on
correct oral hygiene. In this context, the influence of local
irritants (physical, chemical or thermal) should also be avoided.
The following prophylactic and diagnostic steps are indicated
to this effect:

(a) Avoidance of removabl e dentures which serve as reservoirs
for microorganisms, especially Candida spp., for the duration
of the acute phase of mucositis. Measures of hygieneinvolving
chlorine-releasing products or chlorhexidine aso apply here.
(b) Assessment of orthodontic treatment (both fixed and
removable) and the irritating actions they may exert upon the
oral cavity of the patient. The patient orthodontist should be
consulted to this effect.

(c) Mouthrinses without alcohoal.

Chlorhexidine digluconate (a broad spectrum antibacterial
agent whichisalso active against Candida spp.) can be applied
in solution form at concentrations of 0.12% and 0.2%.. The
lesser concentration (0.12%) is supplied asamouthrinse, while
the 0.2% presentation is used as a bioadhesive gel (29-31).
Carbonated water ensures an alkaline salivary pH, which
contributes to counter the growth of Candida spp. and acid-
etched enamel decalcification.

Hydrogen peroxide diluted in equal proportions of water helps
clear food remains and detritus that accumulate on the teeth
and mucosas.

(d) Soft foods at room temperature are indicated for avoiding
thermal or frictional trauma. Low-carbohydrate diets are
advisable to prevent the formation of caries.

(e) High fluid intake contributes to improve salivation.

(f) Careful dental and gingival hygiene is indicated provided
the platelet count is over 5 x 10° platelets/l, using a very soft
tooth brush (Mitis Cirugia®). Toothpaste should be avoided
above mucositis grade |. Fluorated toothpastes and brushing
with a soft brush (Vitis Ultrasuave®) is acceptable in periods
without mucositis (32).
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