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RESUMEN

La mucositis asociada al tratamiento del cancer es una complicacion frecuente de la
quimioterapia. Las neoplasias generan un estado fisiologico de estrés caracterizado por la
deficiencia relativa de glutamina, condicion que exacerba los efectos adversos de las terapias
oncolégicas. Objetivo: Evaluar el uso de la glutamina oral (Glutapak-10®) en pacientes
pediatricos con leucemia linfoide aguda que recibieron altas dosis de metotrexate. Métodos: Se
realiz6 un estudio observacional descriptivo, incluyendo 11 pacientes pediatricos con LLA
ingresados y hospitalizados en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los Andes, que
recibieron altas dosis de metotrexate, durante el periodo Enero- Julio 2016. Se administraron 7,5
grs de Glutapak-10®, 2 veces al dia, iniciando 4 dias antes, hasta 14 dias posterior a culminacion
de la infusibn de metotrexate, se evalué cada paciente durante la fase de consolidacion,
registrando la duracion y severidad de la mucositis utilizando la escala de la OMS, asi como la
presencia de infecciones asociadas y retrasos en el tratamiento. Resultados: La poblacion
estudiada estuvo representada por pacientes con edades comprendidas entre 2 a 15 afios, con
predominio de sexo femenino con un 54,5%. El 63,6% tuvo mucositis grado 1 y solo el 9,1%
mucositis grado 2. Se observé significancia estadistica en relacion a la duracion de la mucositis.
Asi mismo, no se reportaron infecciones asociadas. La mayoria de la poblacion estuvo 14 dias o
menos de hospitalizacion durante la fase de consolidacion. Conclusiones: Las altas dosis de
metotrexate traen efectos positivos en la leucemia linfoide aguda, pero también aumenta la
incidencia de complicaciones de la quimioterapia, afectando la calidad de vida de los nifios. La
glutamina oral puede aumentar la proteccion contra la toxicidad durante el tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Leucemia linfoide aguda, mucositis, metotrexate, glutamina.
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SUMMARY

Mucositis associated with cancer treatment is a common complication of chemotherapy.
Neoplasms generate a physiological state characterized by the relative stress glutamine
deficiency, condition exacerbating the adverse effects of cancer therapies. Objective: To evaluate
the use of oral glutamine (Glutapak-10®) in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia
who received high doses of methotrexate. Methods: A descriptive study was conducted, including
11 pediatric ALL patients admitted and hospitalized at the Autonomous Institute University
Hospital of Los Andes, who received high-dose chemotherapy with methotrexate, for the period
January-July 2016 were administered 7.5 grs of Glutapak-10®, twice daily, beginning 4 days
before to 14 days post completion of the methotrexate infusion, each patient is evaluated during
the consolidation phase, recording the duration and severity of mucositis using the scale WHO
and the presence of associated and delays in treatment infections. Results: The study population
was represented by patients aged 2-15 years with predominantly female with 54.5%. 63.6% had
grade 1 mucositis and only 9.1% grade 2 mucositis. Statistical significance was observed relative
to the duration of mucositis. Also, not associated infections were reported. Most of the population
was 14 days or less of hospitalization during the consolidation phase. Conclusions: High doses of
methotrexate bring positive effects in ALL, but also increase the incidence of complications of
chemotherapy, affecting the quality of life of children. The oral glutamine can increase protection
against toxicity during treatment.

KEYWORDS: acute lymphoblastic leukemia, mucositis, methotrexate, glutamine.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda, es el cancer mas comun en la edad pediatrica, con una
incidencia de 3 a 4 casos por 100.000 nifios por afio en los Estados Unidos y Europa. La mayoria
de los grupos de trabajo y protocolos tanto europeos como americanos, se basan en el uso de
altas dosis de metotrexate en infusion intravenosa durante la fase de consolidacion. Entre los
efectos colaterales de mayor importancia del metotrexate destaca la mielosupresion, mucositis,

néuseas, vomitos, rash descamativo, hepatotoxicidad y raramente neumonitis.*

La mucositis se caracteriza por una inflamacion dolorosa y ulceracion de las membranas
mucosas que revisten todo el tracto digestivo siendo una complicacion adversa frecuente de la
quimioterapia y radioterapia, que afecta gravemente los resultados clinicos y la calidad de vida de

los pacientes con céncer.?

La mucositis es actualmente considerada como una toxicidad grave de las complicaciones
no hematoldgicas y causa mas comun de morbilidad en la terapia contra el cancer, que afecta
aproximadamente 30% a 40% en la poblacion de pacientes de cancer general, incluyendo los
pacientes que reciben altas dosis de quimioterapia de acondicionamiento, previos al trasplante de

células madre hematopoyséticas, con una probabilidad de 76% de desarrollar mucositis.®

Los resultados adversos relacionados con la mucositis incluyen demora en el tratamiento,
reduccion de la intensidad de la dosis, compromiso de la nutricién, mayor riesgo de infecciones

oportunistas y prolongacién en el tiempo de hospitalizacion.’

Desde el punto de vista nutricional, las neoplasias generan un estado fisiol6gico de estrés
caracterizado por un déficit relativo de glutamina y otros aminoacidos, condicién que puede
exacerbar los efectos adversos de diversas terapias oncoldgicas sobre los tejidos expuestos. El
déficit de glutamina altera la funcion inmune por lo que disminuye la capacidad mitogénica de
los linfocitos alterando la actividad de las celulas natural killer (NK), con el consecuente
trastorno del balance nitrogenado modificando la capacidad replicativa de la mucosa intestinal y

desensibiliza a las células tumorales frente al dafio celular.
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La glutamina es sintetizada y almacenada principalmente en el musculo esquelético, y en
menor cuantia, en el cerebro y los pulmones. Donde disminuye la disponibilidad de los radicales
libres y la translocacion de endotoxinas y bacterias entéricas para mantener la integridad de toda

de la mucosa gastrointestinal.*

No hay ningun beneficio observado en los controles adultos sanos con niveles normales de
glutamina sérica que recibieron glutamina como suplementos orales. No obstante, en situaciones
patoldgicas y en tiempos de estrés catabdlico, su produccion y liberacion de los tejidos es
insuficiente para satisfacer la demanda de los 6rganos y células para su funcionamiento normal,
incluido el higado, los rifiones, células inflamatorias y del sistema inmunoldgico. Los clinicos
deben estar alerta ante la posibilidad de que la toxicidad aumente segin se escale la dosis o
dependiendo de la duracion del tratamiento. La suplementacion con glutamina durante la terapia

oncolégica en estos pacientes es un area de interés en la investigacion actual.*

Durante las 2 ultimas décadas, varios estudios han aprobado que la glutamina disminuye la
incidencia y la gravedad de la mucositis inducida por la quimioterapia, radioterapia o
quimioradioterapia. Sin embargo, el disefio de estudio de algunos ensayos clinicos, no es
suficiente para evaluar el papel de la glutamina en la prevencion o el tratamiento de la mucositis,
conduciendo a resultados contradictorios. Otros estudios son necesarios para determinar la dosis
Optima, el momento y la via de administracion de glutamina en pacientes, asi como para
proporcionar informacién objetiva sobre la seguridad y eficacia de la glutamina en el ambito
clinico, lo que seria de gran valor para establecer la suplementacion con glutamina como un

tratamiento de apoyo estandar en oncologia.’

IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION

La mucositis es una complicacion frecuente y severa de la terapéutica oncol6gica que ha
aumentado en frecuencia debido a la falta de medidas de soporte para el manejo de los efectos
toxicos inducidos por la quimioterapia y la radioterapia. Se ha estimado que aproximadamente
400.000 nuevos pacientes por afio en Estados Unidos desarrollaran alteraciones gastrointestinales

agudas o crénicas después del tratamiento con agentes quimioterapéuticos.”
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La elevada morbilidad asociada con la mucositis justifica una investigacion clinica de las
estrategias para evitar esta toxicidad. La evidencia disponible sugiere que el suplemento con
glutamina disminuye la incidencia y severidad de la mucositis provocada por quimioterapia, lo
que ha conllevado a crear un especial interés en el area de la investigacion clinica en
intervenciones para optimizar el control de la mucositis, disminucion de la morbilidad y
mortalidad secundaria a la mucositis severa, infecciones, cumplimiento total de las dosis de la

terapia y una reduccion en el tiempo de hospitalizacion.®

Ante la poca informacion de estudios con niveles de evidencia cientifica en Venezuela, y
en vista de no conocer cual es la efectividad de la glutamina (Glutapak-10 ®) en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que reciben altas dosis de metotrexate y otros
agentes quimioterapicos, se considerd de vital importancia la utilizacion de dicho nutriente para
la reduccion de la mucositis y por lo que nos planteamos la realizacion de este estudio en los
pacientes hospitalizados en el Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, del

Estado Meérida, en el periodo de Enero- Julio del 2016.

13



ANTECEDENTES

Caitlin S., Stephen H., Raksha R., Jacob H., Garey K., Meghana V. Et al® (2015),
utilizaron la glutamina oral en la prevencién de la mucositis relacionado con el tratamiento en
pacientes adultos con cancer en Houston, mediante una revision sistémica, seleccionaron 15
estudios realizados en pacientes adultos con cancer que recibian quimioterapia o radiacion,
comparando la glutamina oral con un grupo control, demostrando ser eficaz en 11 de los 15
estudios incluidos, disminuyendo de forma significativa la incidencia de mucositis grado 2, 3 0 4
y pérdida de peso, asi como la duracion, y el grado maximo de mucositis. El régimen de
dosificacion mas frecuente fue de 30 g/d en 3 dosis divididas, con otros regimenes que van desde
7.5-24 g/d.

Stachowicz-Stencel T., Synakiewicz A° (2012), observaron la glutamina como tratamiento
complementario en pacientes de oncologia pediatrica y adultos, en un estudio prospectivo
aleatorizado, mediante la base de datos MEDLINE PubMed, tomaron en consideracion estudios
prospectivos aleatorizados en pacientes con cancer entre 2005 y 2011 y las investigaciones en
curso de la base de datos de Instituto Nacional de Salud y Registro de Ensayos Clinicos de la UE,
dando como resultado que la suplementacién con glutamina puede tener beneficios tanto en
pacientes adultos y pediatricos con céancer al disminuir la gravedad de la mucositis oral e
intestinal, el nimero de infecciones adquiridas por los pacientes, asi como la duracion de su

hospitalizacion.

Crowther M., Avenell a., Culligan D* (2009), realizaron una revision sistematica y meta-
analisis de estudios de la suplementacion con glutamina en el trasplante de células madres
hematopoyéticas. Seleccionaron 17 ensayos controlados aleatorizados de glutamina. De enero de
1970 hasta julio de 2008, resumenes del Congreso de la Sociedad Americana de Hematologia, la
Sociedad Britanica de Hematologia, la Sociedad Europea de Nutricion Parenteral y Enteral, la
Sociedad Europea de Sangre y Médula Osea y la Sociedad Europea de Hematologia, refiriendo
que la glutamina oral puede reducir la mucositis, con un intervalo de confianza de 95% (en los
dias de los opioides y enfermedad de injerto contra huésped) y que puede reducir las infecciones

clinicas y cultivos positivos con un intervalo de confianza de 95%.
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Aquino V., Harvey A., Garvin J., Godder K., Nieder M., Adams R. Et al*!, realizaron un
estudio aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de glutamina oral en la prevencién de la
mucositis en nifios sometidos a trasplante de células madres hematopoyéticas en 120 nifios: 57
nifios recibieron glutamina y 63 recibieron glicina, fueron aleatorizados en el régimen doble
ciego para recibir glutamina o glicina a una dosis de 2 g/m2/dosis dos veces al dia hasta 28 dias
después del trasplante, mostrdndose la tendencia hacia una reduccién de la puntuacion media de
la mucositis (p=0.07). Disminucién estadisticamente significativa en el nimero medio de dias de
uso de la morfina (p=0.01), reduccion en el nimero medio de dias de TPN (p=0.02). Concluimos

que la glutamina parece ser seguro Yy beneficioso en la reduccion de la gravedad de la mucositis.

Vanegas T., Aguilar Y., Valero A., Sevilla S.** (2004), determinaron en una revision
descriptiva de 62 historias clinicas de pacientes que recibieron glutamina oral (0.5 g/kg/dia) con
esquemas de altas dosis de metotrexate y doxorrubicina, en pacientes ingresados en la Unidad de
Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital Universitario Dr. Angel Larralde, en Valencia,
Venezuela, concluyendo que la glutamina oral es altamente efectiva para disminuir la duracion y
severidad de la mucositis oral producida por el uso de altas dosis de estos medicamentos, lo que

sugiere ser una simple y Gtil medida para incrementar la calidad de vida en los pacientes.

Skubitz KM., Anderson PM ** (1996), estudiaron la glutamina oral para prevenir la
estomatitis por quimioterapia, en un estudio doble ciego controlado con placebo, que incluy6 14
pacientes que recibieron el mismo régimen de quimioterapia durante el tratamiento, asi como una
suspension de L-glutamina, 4 g en buches y deglutir dos veces al dia, desde el primer dia de
quimioterapia, durante 28 dias o durante 4 dias posterior a la resolucion de mucositis
postquimioterapia. 12 pacientes recibieron doxorrubicina, 1 etopo6sido, y 1 que recibid
ifosfamida, etoposido y carboplatino. La mucositis disminuydé en 12 de 14 pacientes con la
suplementacion con glutamina (p <0. 001) y 13 de los 14 pacientes sintieron que la mucositis fue

menos severa con la adicion de glutamina.
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MARCO TEORICO

La leucemia linfoide aguda de la infancia constituye grupo heterogéneo de malignidades
caracterizado por la expansion clonal y detencion del desarrollo en un estadio especifico de la
hematopoyesis linfoide normal. Es el cancer mas comun en la edad pediatrica. En Venezuela el
grupo etario mas afectado es el de 2-5 afios, con una incidencia similar y relacion de 1:1 entre
géneros. Actualmente, la columna vertebral de la mayoria de los grupos de trabajo y protocolos
tanto europeos como americanos, se basan en la asociacion de vincristina, prednisona, L-
asparginasa, doxorrubicina en la fase de induccion y altas dosis de metotrexate en infusion
intravenosa en la fase de consolidacion como en los Protocolos Nacional 2005 y Total XVI. Los
efectos colaterales mas importantes del metotrexate son la mielosupresion, mucositis, nauseas,

vémitos, rash descamativo, toxicidad hepética y neumonitis®

La mucositis asociada al tratamiento del cancer es una complicacién frecuente tanto de la
radioterapia como de la quimioterapia, llegando a ser el efecto adverso que mas incomoda a los

pacientes.’

MUCOSITIS ORAL

Definicion

La mucositis es una reaccion inflamatoria que afecta todo el tracto gastrointestinal, desde la
boca al ano. Los pacientes con mucositis suelen presentar xerostomia, disfagia, ardor, parestesia
en los labios, dolor y diarrea. Otra complicacion mas grave, que ocurre frecuentemente, es el
desarrollo de infecciones (principalmente por el virus del herpes simple o por Candida albicans),
de mayor riesgo en pacientes con neutropenia prolongada y que pueden comprometer la vida del

paciente.®

Riesgos relacionados con el paciente
La edad ha demostrado ser un factor de riesgo porque los nifios experimentan mucositis
mas frecuente y debilitante, probablemente debido a la tasa alta de recambio celular. Ademas, los

pacientes mayores de 50 afios de edad pueden desarrollar mucositis severa, debido a la
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reparacion del ADN insuficiente. Los pacientes son méas propensos a desarrollar mucositis oral,
por ejemplo después del tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU). El estado nutricional, tipo de
neoplasia, la xerostomia inducida por farmacos (boca seca), dafio preexistente en la cavidad oral,
y el estado periodontal también juegan un papel importante. Ademas, ha habido un enfoque
reciente sobre la predisposicion genética para la mucositis oral. Fenotipos enziméticos
probablemente juegan un papel clave en la explicacion de la enorme variacion de la tolerancia
interindividual a tratamiento contra el cancer. Por ejemplo, el polimorfismo en el gen de la de 5-
10-metilentetrahidrofolato reductasa se asocié con una tasa diferencial de la mucositis oral
después del tratamiento con metotrexato. Por Gltimo, los episodios anteriores de la mucositis oral

son también un importante factor de riesgo.’

Riesgos relacionados con el tratamiento

La mucositis es el segundo factor limitante de la dosis mas frecuente en los pacientes que
reciben quimioterapia. Los medicamentos quimioterapéuticos que afectan a la sintesis de ADN
son particularmente estomatotdxicos. Con la administracion de 5-FU se asocia con mucositis oral
en aproximadamente 40% de los pacientes, y se observa mucositis oral grado 3-4 en 10% a 15%.
Existe un mayor riesgo de mucositis con bolo e infusiones continuas en comparaciones con dosis
bajas prolongadas y repetitivas de agentes quimioterapéuticos. Otros agentes citotdxicos son
conocidos por ser muy perjudicial para la mucosa (agentes alquilantes, antraciclinas, taxanos y
metotrexato). Por ultimo, algunos farmacos se excretan en la saliva, como el metotrexato y
etopdsido. Los regimenes de acondicionamiento que incluyen melfalan se asocian con altas tasas
de mucositis oral. Es interesante observar que los receptores de trasplantes alogénicos
experimentan mayores grados de la mucositis, en comparacion con aquellos que recibieron
trasplantes autélogos. Ademas, hay una fuerte relacion entre bajo recuento de neutréfilos y la
gravedad de la estomatitis. La radioterapia también se asocia con un mayor riesgo de mucositis.
El riesgo varia con la dosis, fraccionamiento y el sitio de la radioterapia. En pacientes con cancer
de cabeza y cuello, la incidencia de mucositis es superior al 50%, y esta tasa se incrementa

cuando la quimioterapia se administra concomitantemente.’
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La severidad de la mucositis tiene una influencia directa en la planificacion del tratamiento
con la necesidad de reducciones de la dosis, los retrasos o incluso suspension del tratamiento
contra el cancer. Esta condicion también puede favorecer el desarrollo de infecciones que

amenazan la vida, especialmente si el paciente es neutropénico.®

Fisiopatologia

La mucositis oral aparece aproximadamente entre los 3 a 7 dias después de iniciada la
quimioterapia y al alcanzar dosis acumuladas de 30 Gy de radioterapia y dura aproximadamente
2 a 3 semanas. Ha quedado claro que la mucositis oral no sélo es la consecuencia fisica o quimica
directa de un dafio epitelial, sino también el resultado de una cascada de eventos que involucran a
toda la mucosa. Estudios recientes propusieron un modelo interesante que describe los diferentes
eventos bioldgicos que ocurren durante la mucositis. En este modelo, cinco fases diferentes pero

interdependientes han sido identificadas.’

Iniciacion

La iniciacion es la primera fase. Inmediatamente después de la exposicion a la radioterapia
o la quimioterapia, hay dafio en el ADN. Este dafio se observa en la mucosa y submucosa, pero
solo una pequefia proporcion de células mueren rapidamente. Sin embargo, esta lesién inicial
desencadena una cascada de eventos bioldgicos, generacion de estrés oxidativo y especies
reactivas de oxigeno, lo que sugiere que es el origen de las lesiones de la mucosa, tejidos y vasos

sanguineos.®

Generacion de mensajes

La generacion de mensajes es la segunda fase. Durante este periodo, hay una regulacién por
incremento de factores de transcripcidn, tales como el factor-kappa B nuclear (NF-kB), y genes
que codifican citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral (TNF-a) e interleucinas
(ILs) IL-1, IL2, e IL-6) y moléculas de adhesion. Esto promueve la transcripcion de genes que
codifican kinasas activadas por mitégenos (MAPK), cicloxigenasa 2 (COX2) y otras moléculas
de sefalizacion que finalmente activan enzimas proteoliticas, como las metaloproteinasas. Esta
activacion resulta en la apoptosis de las células endoteliales de la submucosa y fibroblastos. La
destruccion de fibroblastos conduce a la generacion de la  fibronectina, que es responsable de la
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ruptura de tejido conectivo y la liberacién de metaloproteinasas responsables de mas apoptosis.

Cabe sefialar que en este momento la mucosa todavia parece clinicamente normal.?

Sefalizacion y amplificacion

La sefalizacion y la amplificacion es la tercera fase. Durante este periodo, la liberacion de
mediadores de la lesion inicial amplifican el proceso de destruccién a través de la activacion de
bucles de retroalimentacion positiva, como el TNF-o, factor de transcripcion kappa B y la

esfingomielinasa, dando lugar a la destruccién adicional del tejido.

Ulceracion

La ulceracion es la cuarta fase. Durante este periodo las lesiones bucales se hacen
clinicamente evidentes con zonas de erosion. Las erosiones estan cubiertas por exudado de
fibrina que también se denominan "pseudomembranas"”. El exudado contiene bacterias orales.
Este periodo coincide frecuentemente con el recuento de neutrdfilos bajo. La colonizacion
bacteriana de la submucosa esta presente y activa los macréfagos, lo que lleva a la nueva
regeneracion positiva y la secrecion adicional de citoquinas proinflamatorias. Otras citoquinas,
como el factor activador de plaquetas (PAF), pueden desempefiar un papel importante en esta
etapa. Parece que la agregacién plaquetaria puede empeorar la mucositis oral. Los altos niveles
salivales de PAF se correlacionan con la gravedad de la mucositis, y la inhibicién farmacoldgica
de los resultados de la agregacion de plaquetas en la reduccion de la mucositis. Por ultimo, la

angiogénesis es un evento tardio de las Glceras de la mucositis inducida.®

Cicatrizacion

La cicatrizacion es la ultima fase. Durante este periodo, debido a algunas sefiales todavia no
estan bien caracterizadas, las células epiteliales que limita directamente con el sitio de migrar,
proliferar y diferenciarse. Estas células se mueven debajo de la pseudomembrana para
reconstituir una superficie intacta. Este fenomeno con frecuencia es concomitante con la
recuperacion del recuento de glébulos blancos a los valores normales. Las células proliferan hasta

que el espesor de la mucosa es normal.
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La clasificacion de gravedad mas utilizada en investigacion es la propuesta por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con una escala que combina el aspecto clinico de la
mucosa con la capacidad de ingerir alimentos. En tanto que en la clinica es mas utilizada la escala
que forma parte del manual “Common Toxicity Criteria for Adverse Events” del Instituto
Nacional del Céancer de los Estados Unidos de Norteamérica. Esta clasificacion enfatiza los
sintomas del paciente, la capacidad de mantener la ingesta oral y la necesidad de implementar

terapias.®

Escala de severidad de la mucositis oral segun la OMS

Sin evidencias subjetivas u objetivas de mucositis

Dolor oral con o sin eritema, sin Ulceras

Eritema y ulceracion: puede tragar solidos

Eritema y ulceracion: no puede tragar solidos

Al W N | O

Eritema y ulceracion: no puede alimentarse

La mucositis oral y gastrointestinal presenta un espectro sintomatico y clinico complejo.
Coexistiendo alteraciones hidroelectroliticas secundarias a la diarrea; dolor, debilitamiento de la
inmunidad de barrera y hemorragias secundarias a la ulceraciéon de la mucosa y desnutricion por
ingesta disminuida y malabsorcién. También condicionan frecuentemente atrasos, suspensiones o
reducciones en la intensidad de los tratamientos con una disminucion en la posibilidad de control
de su enfermedad y un potencial aumento en la morbimortalidad y recaidas. El diagndstico
diferencial incluye infecciones orofaringeas virales, bacterianas y micoticas, y la enfermedad de
injerto contra huésped (EIH), entidades respecto de las cuales se debe mantener un alto grado de

sospecha y que requieren tratamiento especifico y oportuno.’

Dependiendo del sitio del tumor y del tratamiento usado la mucositis oral puede llegar a
afectar practicamente a todos los pacientes. Habitualmente hay correlacion entre la intensidad del
tratamiento y el dafio observado, aunque la susceptibilidad individual a esta complicacion es
variable. En la mucositis asociada a quimioterapia, la magnitud del dafio depende de las drogas
utilizadas, de la duracién del tratamiento y la dosis. La administracion prolongada o repetitiva de
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bajas dosis de citotoxicos se asocia a un mayor riesgo de mucositis, comparado con la infusion en
bolos. Las drogas que afectan la sintesis de ADN tienen la mayor incidencia de mucositis, como
los antimetabolitos (metotrexato, 5-fluoracilo) y los analogos de purinas (citarabina), con
incidencias cercanas a 40-60%. Otros antineoplasicos asociados con frecuencia a mucositis son el
etop6sido, ciclofosfamida, doxorrubicina, daunorrubicina, docetaxel y paclitaxel.®> EI metotrexato
y el etop6sido se secretan a la saliva, con lo que su toxicidad oral aumenta.®*

La evaluacion sistematica de la cavidad oral después del tratamiento permite identificar las
lesiones en forma temprana. La higiene oral y otras medidas de atencion secundaria son
importantes para reducir al minimo la severidad de las mismas. Todo esto ha conllevado a la
utilizacion de nutrientes de soporte que disminuyan los efectos colaterales de las terapias

citotoxicas. Entre estos nutrientes parece tener relevancia la glutamina.

Glutamina

La glutamina es uno de los aminodcidos mas abundantes en el cuerpo humano, donde
cumple un sinnimero de funciones consideradas beneficiosas, especialmente derivadas de su
capacidad de transportar un segundo grupo amino en su molécula, de su rol como fuente
energética preferentemente de las células intestinales e inmunes y de su relacién a la proteccién
contra el estrés oxidativo por via de la generacion de glutation. Puede ser sintetizada a nivel
hepatico y muscular en grandes cantidades, pero en enfermedades graves y en el cancer se
considera un aminoacido condicionalmente esencial, pues el organismo llega a depletarse
profundamente de sus reservas, afectando la funcion inmune y potencialmente la barrera

intestinal .*?

Mecanismo de accién

Una breve descripcion del mecanismo de accion de la glutamina es necesaria para entender
las ventajas potenciales y los efectos adversos, tales como la disminucion del crecimiento del
tumor. La glutamina sirve como un combustible oxidativo para las células que se dividen
rapidamente, tales como las que se encuentran en el tracto gastrointestinal, para regular la
expresion de genes metabodlicos y esta implicado en la transduccion de sefiales, asi como la
activacion y la reparacion de las vias de sefializacion intracelulares. La capacidad antioxidante de

la glutamina es uno de los aspectos importantes de su accion, porque los cambios en su estado de
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oxidacion ocurren en enfermedades graves. La glutamina sirve como un precursor para la
formacion de glutation a través de glutamato. Es importante destacar que la presencia de residuos
de cisteina y glicina es critica para la sintesis de glutation. En el caso de suplementos de
glutamina, la presencia de los aminoacidos que contienen azufre es deseable. En las células, el
glutation se presenta en dos formas: reducido y oxidado. Los cambios en el estado redox estan
conectados con la activacion de vias de sefializacion tales como la proteina quinasa activada por
mitogenos (MAPK), factor de transcripcion kappa B (NF-kB) y c-Jun N-terminal quinasa nuclear
(JNK). La activacion de estas vias puede ser responsable de la estimulacion de las citocinas pro-

inflamatorias, asi como el aumento de la protedlisis en el masculo.™

La glutamina en oncologia

Los pacientes con enfermedades neoplasicas representan un grupo unico entre los enfermos
graves. Pacientes oncoldgicos sufren diversos trastornos debido a la naturaleza de la enfermedad,
asi como las complicaciones derivadas del tratamiento. Estos incluyen la desnutricion,
complicaciones gastrointestinales e infecciones graves. La terapia de apoyo suele ser beneficiosa,
si se pudiera evitar o moderar estas complicaciones. La mucositis oral, una inflamacion dolorosa
y ulceracion de las membranas mucosas de la boca, es un efecto secundario comudn después de la
administracion de agentes citostaticos. Hay una necesidad urgente de medidas para disminuir o
evitar tales efectos secundarios. Debido a su gravedad, la mucositis aumenta el riesgo de
desnutricion y por consiguiente el empeoramiento de la calidad de vida del paciente. Esta
condicion a menudo conduce a la necesidad de nutricion parenteral total o subtotal. Ademas
aumenta la gravedad de los efectos secundarios experimentados después de la quimioterapia y la
radioterapia, asi como la mortalidad. Los cambios metabdlicos, incluyendo la inflamacion,
aumento de la protedlisis muscular y modificaciones en el metabolismo de los carbohidratos, las
proteinas y las grasas y los trastornos de la alimentacion, como la anorexia, a menudo se
producen después de la quimioterapia y la radioterapia. Tales alteraciones metabolicas a menudo
conducen a la caquexia, y aun no se han establecido medidas preventivas contra tales

perturbaciones.**

La suplementacion con glutamina, ya sea a través de via endovenosa (E.V.) u oral (V.0O.),

es altamente beneficioso. Esto se debe a la glutamina es un sustrato para las células que se
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dividen rapidamente, que se destruyen en los procesos neoplasicos, que conlleva un deterioro de
muchos 6rganos y funciones. En estudios realizados se describe la reduccion del 40% del
crecimiento del tumor y un aumento del 30% en la actividad de las células NK. Esto sefiala que la
suplementacion con glutamina disminuye el crecimiento del tumor a través de la produccion de
glutation con la activacion de las células NK.* Aunque hay estudios con resultados alentadores y
recomendaciones de expertos, la controversia respecto de su utilidad y seguridad continta.*

Metodos de administracion de glutamina

La produccion enddgena de glutamina en los individuos sanos es de 50-80 g/dia
aproximadamente. La glutamina se puede suministrar como suplemento de nutrientes via oral o
por via endovenosa. Las dosis terapéuticas de glutamina oral han sido efectivas en la disminucion
de la duracion y en el alivio de la sintomatologia producida por la mucositis. La glutamina oral ha
mostrado ser efectiva en reducir la bacteriemia y la injuria a las mucosas asociada a altas dosis de
metotrexate y doxorrubicina. Los parametros de dosificacion para la glutamina oral han variado

sustancialmente en los Gltimos afios.*

Dosificacion de la glutamina oral

La mayoria de las investigaciones recientes han usado la dosis estandar de 0,5 gramos por
kilo de peso corporal. Esta concentracion se considera adecuada para cubrir las demandas de
glutamina. Se realizaron estudios evaluando dosis crecientes de glutamina y los resultantes
niveles de metabolitos parcialmente toxicos; la administracion parenteral de altas dosis (0,75
g/kg/ dia) no produjo elevacion de la concentracion sérica de glutamato o de amoniaco. Debido a
que la glutamina libre es inestable en solucion y solo esté disponible en pequefias cantidades en la
mayoria de los alimentos enterales comerciales. Existe actualmente la glutamina en polvo y
granulada, econdmica, bien tolerada y facil de administrar. La glutamina en polvo se puede
mezclar en cualquier bebida o alimento blando, o disolverse en agua y verterse directamente en
una sonda de alimentacion enteral. Debido a su inestabilidad, las soluciones de glutamina se
deben usar lo mas pronto posible después de su preparacion o refrigerar y usar dentro de las

primeras 24 horas.*?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el uso de la glutamina oral (Glutapak-10®) en pacientes pediatricos con leucemia

linfoide aguda que reciben altas dosis de metotrexate, ingresados en el servicio de Hematologia

del Instituto Auténomo del Hospital Universitario de Los Andes, en el periodo comprendido

entre Enero - Julio 2016.

Obijetivos especificos

v

Determinar la severidad de la mucositis oral en pacientes pediatricos, con diagnostico de
leucemia linfoide aguda tratados con altas dosis de metotrexate y que recibieron glutamina

oral.

Establecer el tiempo de duracion de la mucositis oral en pacientes pediatricos, con diagnostico
de leucemia linfoide aguda tratados con altas dosis de metotrexate que recibieron glutamina

oral.

Evaluar la presencia de infeccion sobreagregada y retraso en el cumplimiento de las siguientes
dosis o fases del tratamiento, en los pacientes con diagndstico de leucemia linfoide que

presentaron mucositis oral y recibieron glutamina oral.

Observar los dias de hospitalizacion total en la fase de consolidacion | (altas dosis de

metotrexate) en pacientes con leucemia linfoide aguda que recibieron glutamina oral.

Determinar la severidad, dias de duracién de la mucositis y presencia de infeccion
sobreagregada en los pacientes pediatricos, con diagnostico de leucemia linfoide aguda
tratados con altas dosis de metotrexate, sin administracion de glutamina ingresados en el

servicio de Hematologia en el afio 2015.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion

Se realizd un estudio observacional descriptivo, para evaluar el uso de la glutamina oral en
pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda que recibieron altas dosis de metotrexate,
ingresados por el servicio de Hematologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los

Andes, en Mérida, Edo. Mérida, en el periodo Enero - Julio del 2016.

Sitio de la investigacion
La investigacion se realizo en el area de piso 8 del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario

de Los Andes, en Mérida, Edo. Mérida, en el periodo Enero- Julio del 2016.

Muestra

Se incluyeron todos los pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoide aguda que
recibieron protocolos de quimioterapia con altas dosis metotrexate, ingresados por el servicio de
Hematologia en el Hospital Universitario de Los Andes, en Mérida, Edo. Mérida, en el periodo

Enero- Julio del 2016, y que cumplieron con criterios de inclusion.

Criterios de inclusién
e Pacientes de ambos sexos menores de 16 afos.
e Pacientes pediatricos que recibieron protocolos de quimioterapia con altas dosis de
metotrexate, en la fase de consolidacion I.
e Pacientes que cumplieron con el régimen de administraciéon de la glutamina oral
(Glutapak10®) propuesto para el estudio.
Criterios de exclusion
e Pacientes mayores de 16 afos.
e Pacientes con tratamiento en fases de induccion o mantenimiento.
e Pacientes con leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico o linfoma.
e Pacientes que no cumplieron regularmente con el régimen de administracion de la

glutamina (Glutapak10®) propuesto para el estudio.
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Sistema de variables

Variables principales
e Altas dosis de metotrexate
e Administracion de 7,5 gr de glutamina 2 veces al dia desde el dia 4 hasta 14 dias posterior
al cumplimiento del metotrexate
Variables clinicas

e Mucositis.

Variables demogréficas
e Edad

e Sexo

Otras variables:
e Tiempo de duracion de la mucositis.

e Tiempo de hospitalizacion durante la fase de consolidacion | (altas dosis de metotrexate).

PROCEDIMIENTO

Muestra

Se estudiaron 11 pacientes pediatricos, con diagnéstico de leucemia linfoide aguda
ingresados por el servicio de Hematologia y hospitalizados en el piso 8 del Hospital Universitario
de Los Andes, que recibieron altas dosis de metotrexate, durante el periodo Enero- Julio 2016. A
todos los pacientes se les suministré 7,5 grs de glutamina (Glutapak-10®) dos veces al dia,
diluidos en 1 vaso de agua, jugos o liquidos claros (60cc aproximadamente), desde el dia menos
cuatro (-4) hasta 14 dias posterior a culminacion de la infusion de metotrexate, previa indicacion
en la historia clinica de cada paciente y corroborado el cumplimiento por parte del investigador.
Los datos de los pacientes durante el afio 2015, que recibieron altas dosis de metotrexate sin
glutamina, se obtuvieron a través de la data anual reportada al Grupo Cooperativo Nacional de
leucemia linfoblastica aguda, coordinado por la Dra. Leyda Guerrero y el Dr. Sergio Sepulveda

asi como la revision de las historias clinicas de los pacientes, durante este periodo.
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Aspectos éticos

Se obtuvo consentimiento informado de los padres de los pacientes pediatricos, aceptando
voluntariamente el cumplimiento del esquema establecido de glutamina (Glutapak-10 ®) y a la
observacion durante el periodo establecido y posterior recoleccion de la informacion a través de

la ficha de trabajo. (Segin anexo N°2).

Recoleccion de datos

Posterior a la administraron 7,5 grs de glutamina (Glutapak-10®) dos veces al dia desde el
dia menos cuatro (- 4) hasta 14 dias posterior a culminacion de la infusion de metotrexate, se
evalu6 diariamente en cada paciente desde el inicio de la fase de consolidacion hasta la presencia
de mucositis y su severidad utilizando la escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
reportando dichos datos en las fichas de trabajo. Asi mismo, los datos de los pacientes durante el

afio 2015 fueron recolectados a través de las fichas de trabajo.

Instrumentos

Los datos fueron recolectados, mediante una ficha clinica elaborada para este efecto. (Ver
Anexo 2), con los siguientes datos: identificacion del paciente, fecha de ingreso y egreso de
hospitalizacién, diagnéstico, grupo de riesgo, protocolo de tratamiento, fase de tratamiento, dosis
de metotrexate, uso de glutapak-10 ®, presencia y grado de mucositis, presencia de infecciones y

retraso de tratamiento.

Andlisis de datos

Para la presentacion y analisis de los datos de esta investigacion, cuyo proposito
fundamental fue evaluar el uso de la glutamina en pacientes con leucemia linfoide aguda que
recibieron altas dosis de metotrexate, se utilizaron técnicas de la estadistica descriptiva mediante
el uso del Programa Estadistico Computarizado IBM- SPSS Statistics 20.0 en espafiol y en
Microsoft Excel 2013. Se presentaron bajo la forma de tablas y graficos. Las comparaciones de
variables cualitativas se presentaron en cifras absolutas y relativas de acuerdo a su distribucion de
frecuencia, pruebas Chi-cuadrado de Pearson para tablas de contingencia, con significancia

estadistica p <0.05.
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RESULTADOS

TABLA N°1

Relacion del grupo de edad con el género de los pacientes pediatricos con leucemia linfoide
aguda que recibieron glutamina y altas dosis de metotrexate.

Género
Grupo de Edad Femenino Masculino Total
Frec % Frec % Frec %
2 - 5 afios 3 27,3 4 36,3 7 63,6
6 - 10 afios 1 91 1 9,1 2 18,2
11 - 15 afios 2 18,2 0 0,0 2 18,2
Total 6 54,6 5 45,4 11 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos. Quijada 2016
p= 0,355 No es estadisticamente significativo

La poblacion estudiada estuvo representada por pacientes con edades comprendidas entre 2
a 15 afios, donde la edad mas frecuente fue de 2 a 5 afios en un 63,6% Yy sexo predominante fue

el femenino con un 54,6%. No es estadisticamente significativo, con una p= 0,355.
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TABLA N°2:
Grado de severidad de la mucositis segun la OMS de los pacientes pediatricos con leucemia

linfoide aguda que recibieron glutamina y altas dosis de metotrexate.

Grado de Severidad de la Mucositis Frec. %
Grado 0 (Sin Evidencias subjetivas u objetivas de 3 273
mucositis) '
Grado 1 Dolor oral con o sin eritema, sin ulcera 7 63.6
Grado 2 Eritema y ulceracion: puede tragar sélidos 1 9.1
Total 11 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos. Quijada 2016
Gréfico N°1:
Grado de severidad de la mucositis segun la OMS de los pacientes pediatricos con leucemia

linfoide aguda que recibieron glutamina y altas dosis de metotrexate.

Grado de Severidad de la Mucositis

mGrado 0
mGrado 1
® Grado 2

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos. Quijada 2016

Se encontré en la poblacion estudiada de los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda que recibieron glutamina y altas dosis de metotrexate (n=11); que el 27,3% de
los pacientes no presentd mucositis, mientras que el 63,6% tuvo mucositis grado 1 y sélo el 9,1%
mucositis grado 2.
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GRAFICO N° 2

Relacion del género con el grado de severidad de la mucositis de los pacientes pediatricos
con leucemia linfoide aguda que recibieron glutamina y altas dosis de metotrexate.
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Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos. Quijada 2016

p=0,497. No es estadisticamente significativo

Se puede observar que en la poblacién que recibi6 altas dosis de metotrexate y glutamina

el 63,6% presentd mucositis grado 1: 36,3% correspondieron al sexo femenino y el 27,3% al sexo

masculino. La mucositis grado 2 representada por el 9,1% de los casos en pacientes del sexo

femenino, lo cual no es estadisticamente significativo con una p > 0,05.
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TABLAN° 3

Relacion de los dias de duracion y grado de severidad de la mucositis segun la OMS de los

pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda que recibieron glutamina y altas dosis de

metotrexate.

Grado de Severidad de la Mucositis

Dias de
Duracién Grado 0 Grado 1 Grado 2 Total
Frec % Frec % Frec % Frec %
2 dias 0 0,0 2 18,2 0 0,0 2 18,2
3 dias 0 0,0 5 454 0 0,0 5 454
5 dias 0 0,0 0 0,0 1 91 1 9,1
Sin Mucositis 3 27,3 0 0,0 0 0,0 3 27,3
Total 3 27,3 7 63,6 1 9,1 11 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos. Quijada 2016

p= 0,001. Es estadisticamente muy significativo

Se puede observar que en la poblacién que recibi6 altas dosis de metotrexate y glutamina el

27,3% no presentdé mucositis. Un 63,6% evidencid mucositis grado 1, donde el 45,4% tuvo una

duracion de la mucositis de 3 dias y el 18,2% de 2 dias. El 9,1% de la poblacién con mucositis

grado 2 tuvo una duracion de 5 dias, lo cual es estadisticamente muy significativo (p<0,01). Con

un promedio de dias de duracién de 3,00 + 0,92 dias.
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TABLAN° 4

Relacion de los dias de aparicion y grado de severidad de la mucositis segiin la OMS en los

pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda que recibieron glutamina y altas dosis de

metotrexate.

Dias de

Grado de Severidad de la Mucositis

Aparicion Grado 0 Grado 1 Grado 2 Total

Frec % Frec % Frec % Frec %

3 dias 0 0,0 1 9,1 0 0,0 1 9,1
4 dias 0 0,0 2 18,2 0 0,0 2 18,2
5 dias 0 0,0 3 27,3 0 0,0 3 27,3
6 dias 0 0,0 1 91 1 91 2 18,2
Sin Mucositis 3 27,3 0 0,0 0 0,0 3 27,3
Total 3 27,3 7 63,6 1 9,1 11 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos. Quijada 2016
p= 0,047 Es estadisticamente significativo

Se encontr6 en los pacientes pediatricos que recibieron altas dosis metotrexate con

glutamina que presentaron mucositis grado 1 representada por el 63,6%, el mayor porcentaje de

los casos ocurrié en un tiempo menor a los 5 dias. Asi mismo se evidencio que el 9,1% presentd

mucositis grado 2 a los 6 dias, siendo significativo (p<0,05). Con un promedio de dias de

aparicion de la mucositis de 4,75 +1,04 dias.
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TABLAN°5

Relacion de los dias de hospitalizacion durante la consolidacién con el grado de severidad

de la mucositis de los pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda que recibieron

glutamina y altas dosis de metotrexate.

Grado de Severidad de la Mucositis

hospl)Di'i:ISiS:cién Grado 0 Grado 1 Grado 2 Total
Frec % Frec % Frec % Frec %

8 dias 0 0,0 1 91 0 0,0 1 9,1
11 dias 0 0,0 1 91 0 0,0 1 9,1
13 dias 0 0,0 2 18,2 0 0,0 2 18,2
14 dias 3 27,3 2 18,2 1 91 6 54,6
17 dias 0 0,0 1 9,1 0 0,0 1 9,1

Total 3 27,3 7 63,6 1 91 11 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos. Quijada 2016
p= 0,732 No es estadisticamente significativo

Los pacientes pediatricos que cumplieron

la fase de consolidacion estuvieron

hospitalizados un méximo de 17 dias (9,1% de los casos). La mayoria de la poblacion estuvo 14

dias o menos representada por el 54,6% con mucositis grado 1. No se evidencid significancia

estadistica, con una p=0,732.
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TABLA N° 6
Grado de severidad de la mucositis en los pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda
que recibieron altas dosis de metotrexate. Sin glutamina. Afio 2015

Grado de Severidad de la Mucositis Frec. %
Grado 1 (Dolor oral con o sin eritema, sin ulcera) 2 20.0
Grado 2 (Eritema y ulceracién: puede tragar solidos) 2 20,0
Grado 3 (Eritema y ulceracion: no puede tragar 6 60.0
solidos) '
Total 10 100,0

Fuente: Data de LLA, Guerrero y Sepulveda 2015. Ficha de Recoleccién de Datos.

GRAFICO N° 3
Grado de severidad de la mucositis en los pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda

que recibieron altas dosis de metotrexate. Sin glutamina. Afio 2015

Grado de Severidad de la Mucositis

20,0%

Grado 1
® Grado 2
® Grado 3

Fuente: Data de LLA, Sepulveda, Guerrero y Salazar 2015. Historias Clinicas. Quijada 2016
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En los pacientes observados en el afio 2015 con leucemia linfoblastica aguda que no
recibieron glutamina se evidencié que el 100% present6 mucositis de los cuales un 20%
correspondié a mucositis grado 1 y grado 2 respectivamente y el 60,0% al grado 3, con un
promedio de 7,00 + 2,44 dias de duracién con un minimo de 5 dias y un maximo de 12 dias de la

mucositis; cabe destacar que el 30% de esta poblacion present6 una infeccién asociada.
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Tabla N°7:

Relacion del Grado de Severidad de la Mucositis de los pacientes pediétricos con leucemia
linfoide aguda que no recibieron y los que si recibieron Glutamina con Altas Dosis de

Metotrexate.
Glutamina
. - No Recibieron Si Recibieron
Grado de Severidad de la Mucositis (2015) (2016)
Frec % Frec %

Gr_ao!o 0 (Sin Ewdgr_\mas subjetivas u 0 0.0 3 273
objetivas de mucositis)
C_Erado 1 Dolor oral con o sin eritema, 2 20,0 7 63.6
sin ulcera
Grado 2 _Erltema y ulceracion: puede 2 20,0 1 9.1
tragar sélidos
Grado 3 (Erltgma y ulceracion: no 5 60.0 0 0.0
puede tragar sélidos)

Total 10 100,0 11 100,0

Fuente: Data de LLA afio 2015 Sepulveda, Guerrero y Salazar.. Historias Clinicas. Quijada 2016
p= 0,007 Es estadisticamente significativo

Se puede evidenciar en los pacientes del afio 2015 con leucemia linfoblastica aguda
que no recibieron glutamina durante la administracion de las altas dosis de metotrexate que
un 20% de los casos presentaron mucositis grado 1 y grado 2 respectivamente y un 60,0%
al grado 3, en relacion a los resultados obtenidos en los pacientes que si recibieron
administracion de glutamina, donde la mayoria de la poblacién mostr6 mucositis grado 1
(63,3% de los casos); 9,1% mucositis grado 2 y no se evidencidé mucositis grado 3, lo cual

es estadisticamente significativo, con una p= 0,007.
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DISCUSION

En los pacientes con cancer es considerada la mucositis oral la toxicidad mas dificil de
tolerar relacionada con el tratamiento. La leucemia linfoide aguda, es el cAncer mas comun en la
edad pediatrica. La leucemia linfoblastica aguda en nifios en Venezuela reporta que el grupo
etario més afectado es el de 2-5 afios, con una incidencia similar y relacion de 1:1 entre géneros.
Actualmente, la columna vertebral de la mayoria de los grupos de trabajo y protocolos tanto
europeos como americanos, se basan en la asociacion de vincristina, prednisona , L-asparginasa,
doxorrubicina en la fase de induccion y altas dosis de metotrexate en infusion intravenosa en la
fase de consolidacion. Los efectos colaterales mas importantes del metotrexate son la
mielosupresion, mucositis, nauseas, vomitos, rash descamativo, toxicidad hepatica y neumonitis.*
Se estima que cada afio hay aproximadamente 400 000 casos en Estados Unidos de mucositis oral

inducida por terapia. *

Este estudio se realizd con el objeto evaluar el beneficio que puede tener el uso de la
glutamina oral, en forma de Glutapak-10®, en relacion a la presencia de mucositis (grado de
severidad, duracion, dias de fase de consolidacion e infecciones asociadas) en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que reciben altas dosis de metotrexate,
hospitalizados en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, en la ciudad de
Mérida, Venezuela, se evidencia que en los datos encontrados hubo diferencias en el género a
predominio del sexo femenino al igual que la litera refiere mayor riesgo de desarrollo de

mucositis en el sexo femenino.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten ahora valorar y comparar la problematica
que tiene la mucositis en los paciente pediatricos que reciben altas dosis de quimioterapia en
nuestra region, refiriendo que las drogas que afectan la sintesis de ADN tienen la mayor
incidencia de mucositis, como los antimetabolitos (metotrexato, 5-fluoracilo) y los analogos de
purinas (citarabina) con incidencias cercanas a 40-60%, datos que son apoyados por el estudio de

Stachowicz-Stencel Et al®.
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En el estudio de Vanegas Et al ?y la literatura de Kumar Et al * la edad ha demostrado ser
un factor de riesgo dado a que los nifios experimentan mucositis mas frecuente y debilitante,
probablemente debido a la alta tasa de recambio celular. Este hecho se expone claramente en
nuestro estudio donde se evidencia que el grupo etario méas afectado correspondié al grupo de
edad de 2-5 afios con un 63,6%; el grupo de edad de 6-10 afios sélo fue de un 18,2% y para el

grupo de 11-15 afios de un 18,2%.

En ésta investigacion, la severidad de la mucositis en los pacientes con leucemia
linfobléastica aguda que recibieron altas dosis de metotrexate, el 27,3% de los casos no
presentaron mucositis, la poblacién predominantemente corresponde a mucositis grado 1 en un
63,6% de los casos, tomando en cuenta la presencia de dolor y eritema, sin Ulceras. Con una
severidad méxima grado 2 representada por un 9,1% de casos. No se observd mucositis grado 3 y

I relacionado a

4, coincidiendo estos resultados con los hallazgos de Caitlin Et al® y Skubitz Et a
que se puede reducir significativamente la gravedad promedio de la mucositis, fundamentalmente

en los pacientes que recibieron la glutamina por via oral.

El tiempo de duracion de los diferentes grados de mucositis que presentaron los pacientes
en este estudio estuvo entre 3 a 5 dias, siendo estadisticamente muy significativo (p<0,01) y con
un promedio de dias de duracion de 3,00 £ 0,92 dias, hallazgo que coincide con las
investigaciones realizadas por Caitlin Et al® y Vanegas Et al ‘%, donde evidenciaron reduccién del
namero de dias de la mucositis, con la adicién de la glutamina oral en pacientes que recibieron

altas dosis de quimioterapia.

Otro de los hallazgos relevantes relacionados con la mucositis y el uso de glutamina, en el
presente estudio, fue la disminucion de infecciones adquiridas por los pacientes, asi como la
duracion de su hospitalizacion durante el cumplimiento de la fase de consolidacion, como lo
afirma Stachowicz-Stencel Et al® en su estudio. De igual manera es importante resaltar, luego de
realizar una revisién pormenorizada de los resultados obtenidos, en relacion con los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda que recibieron altas dosis de metotrexate sin glutamina oral durante
el afio 2015, disminucién de los dias de duracion y severidad de la mucositis oral, coincidiendo

10
I

con los estudios de Crowther Et al'®y Aquino El al*'.
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Comparando con los pacientes del IAHULA, en el afio 2015, que recibieron tratamiento
de consolidacion con altas dosis de metotrexate, sin glutamina se observd, que el 60% de la
poblaciéon presentd6 mucositis grado 3 a diferencia de la observada en los pacientes de ésta
investigacion, donde la mayoria de la poblacion, representada por el 63,3% de los casos
evidencio mucositis gradol; sélo 9,1% mucositis grado 2 y no se evidencidé mucositis grado 3, lo
que demuestra la eficacia de la suplementacion con glutamina en los pacientes durante el 2016, lo

cual es estadisticamente significativo, con una p= 0,007.
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CONCLUSIONES

Las altas dosis de metotrexate traen efectos positivos en la leucemia linfoide aguda, pero
también aumenta significativamente la incidencia de complicaciones de la quimioterapia,
afectando seriamente la calidad de vida de los nifios. La mayor parte de los pacientes estudiados
correspondieron al grupo etario comprendido entre los 2 y 5 afios de vida, siendo predominante el

sexo femenino.

En los pacientes que recibieron metotrexate a dosis altas durante la fase de consolidacion |
del tratamiento con suplemento de glutamina oral presenté mucositis en un total de 72,7% con
mayor porcentaje de mucositis grado 1 (63,6%), mucositis grado 2 (9,1%), evidenciandose que

un 27, 3% no desarrollo mucositis y ningun paciente present6 grado 3y 4.

La duracion de la mucositis fue en la mayoria de los pacientes estudiados menos de 5 dias,
siendo estadisticamente muy significativo (p<0,01). Con un mayor porcentaje de mucositis

grado 1.

Se evidencié que no hubo neutropenia ni desarrollo de infeccion en los pacientes durante

los dias con la presencia de mucositis.

Asi mismo 1 (9,1%) paciente presento retraso en el cumplimiento del tratamiento por

neutropenia moderada posterior a 14 dias de las altas dosis de metotrexate.

Se encontrd que en los pacientes que cumplieron altas dosis de metotrexate durante el afio
2015, sin administracién de glutamina, un 60% tuvo mucositis grado 3, un 20% mucositis grado
1 y grado 2, asociado a una infeccion en un 30% de éstos. A diferencia de los resultados
obtenidos en nuestra investigacion donde se evidencio reduccion del grado de severidad, dias de

duracion de la mucositis y ademas de los dias de hospitalizacién durante el tratamiento.

La dosis utilizada fue bien tolerada, sin evidencia de efectos colaterales relacionados a su

uso.
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RECOMENDACIONES

Realizar una adecuada evaluacion de la cavidad oral y mucosas en general antes, durante y
después del inicio de los esquemas de quimioterapia que contemplan altas dosis de quimioterapia

a fin de disminuir las complicaciones relacionadas con la toxicidad de los antineoplésicos.

Uso de la glutamina oral de forma preventiva, a dosis de 7,5 gr 2 veces al dia, 4 dias antes
del inicio de la infusién del metotrexate hasta 14 dias posterior, debido a que juega un papel
importante en el mantenimiento de celulas como las localizadas en la mucosa del tracto
gastrointestinal, asi como para los linfocitos, macréfagos, fibroblastos. Ademés, que no se

presento efectos adversos relacionados con su uso.

Considerar el uso de glutamina oral en pacientes oncoldgicos que cumplen protocolos de
quimioterapia que contemplan altas dosis de metotrexate como terapia de apoyo a fines de
disminuir la mucositis severas e infecciones agregadas como efecto secundario a la

quimioterapia, evitando asi el retraso o suspension del tratamiento.
Desarrollar investigaciones con poblaciones mas extensas y otros protocolos de

quimioterapia con otros medicamentos, tanto en pacientes adultos como pediatricos,

involucrando estrechamente al servicio de nutricion de nuestro recinto hospitalario.
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GLOSARIO

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA): grupo heterogéneo de malignidades
caracterizado por la expansion clonal y detencion del desarrollo en un estadio especifico

de la hematopoyesis linfoide normal.

MUCOSITIS: es la inflamacion de las membranas reproductoras del revestimiento del
tracto gastrointestinal (GI). Normalmente se trata de un efecto adverso de los tratamientos

de quimioterapia y radioterapia del cancer.

MUCOSITIS GRADO 1: dolor con o sin eritema, sin presencia de Ulceras.

MUCOSITIS GRADO 2: eritema y ulceracion, puede deglutir sélidos.

MUCOSITIS GRADO 3: eritema y ulceracién, no puede deglutir liquido.

MUCOSITIS GRADO 4: eritema y ulceracion, el paciente no puede alimentarse.

TOXICIDAD: grado de efectividad que poseen las sustancias que, por su composicion, se

consideran toxicas.

GLUTAMINA: es un aminoacido de cadena ramificada no esencial, importante portador
no toxico de nitrogeno en el cuerpo y un componente esencial de la dieta, que participa en
una variedad de funciones fisioldgicas, y es una fuente importante de combustible de los

enterocitos y es un sustrato para la gluconeogénesis en el rifidn, linfocitos y monocitos.

METOTREXATE: es un antimetabolito de la familia de los folatos, inhibe
competitivamente la dihidrofolato-reductasa, enzima responsable de convertir el acido
félico a tetrahidrofolato, el cofactor necesario para la transferencia de un carbono en
muchas reacciones metabolicas. En dosis altas (> 30 mg/m2) el metotrexato inhibe las

células en la fase S y ralentiza la entrada desde G1 a S.
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Anexo 1

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES
POSTGRADO DE HEMATOLOGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el IAHULA, se esta realizando la tesis de grado titulada: Uso de glutamina (glutapak-10) en pacientes
pediatricos hospitalizados con leucemia linfoblastica aguda, en IAHULA, Enero-Julio 2016,
Yo, Cl:

En representacion de de afios de edad.

Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que medie coaccidn ni violencia alguna, en
completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracién, propdsito e inconvenientes relacionados con el estudio que
se me indico, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla, por parte de la encargados de esta tesis, de todos
los aspectos relacionados a ella.

2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es: Evaluar el uso de la
glutamina oral (Glutapak-10®) en pacientes pediatricos con leucemia linfoide aguda que reciben altas
dosis de metotrexate, ingresados en el servicio de Hematologia

3.- Conocer bien el protocolo experimental expuesto por la encargada de la tesis, en el cual se establece
que mi intervencion en el trabajo consiste en permitir de forma voluntaria, administracion de glutamina
oral para el procesamiento de las muestras.

4.- Que la informacién médica obtenida sera utilizada para los fines perseguidos por esta tesis.

5.- Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada por la Dra. Yoselin Diaz me ha
garantizado confidencialidad.

6.- Que cualquier pregunta o duda que tenga de este estudio, me sera respondida oportunamente por parte
del equipo de personas antes mencionado.

7.- Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir, ningun beneficio de tipo econémico
mediante la participacion de mi persona o por los hallazgos que resulten del estudio.

8.- Que mi participacion en este estudio estd sujeta a mi responsabilidad y que si en algin momento
quisiere retirarme del mismo no existirdn medidas ni sanciones legales en mi persona.

9.- El equipo de la presente investigacion se compromete a guardar los resultados obtenidos, manteniendo
total confidencialidad y al uso exclusivo de los mismos con fines académicos y no obteniendo ningln tipo
de ganancia econdmica.

Nombre y Apellido

Firma
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ANEXO 2

FICHA DE TRABAJO

Us0 DE GLUTAMINA EN PACIENTES CON LLA

LA.H.U.L.A— MERIDA 2016

Historia Clinica

VARIABLES DEMOGRAFICAS

IDENTIFICACION
Apellido(s)

Direccion:

Nombre(s)

()

MES

Teléfonos:

1. GENERD Masculino

2. EDAD afios

3. PESO KG

4. TALLA

Femenino

5. SUPERFICIE CORPORAL

Dl

MES

6. FECHA DE INGRESO

7. DIAGNOSTICO

8. GRUPO DE RIESGO
8.1. Estandar
8.2. Alto Riesgo
8.3. Muy Alto Riesgo

8.1

8.2

8.3

47



9. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

9.1. Protocolo Nacional 2005 3.1
9.2. Protocolo Total XVI 9.2
FASE DE TRATAMIENTO
10.1. Induccién 10.1
10.2. Consolidacion 10.2
FARMACOS 111
11.1. Metotrexate -
11.2. Doxorubicina 11.2
11.3. Ciclofosfamida 11.3
11.4. Citarabina 11.4
11.5. Etopdsido
11.5
DOSIS DEL FARMACO me / m?
REPETICION DE TRATAMIENTO si [ ] No
USODE GLUTAPAK-10 {?,5 gBID VD} Si MNo
PRESENCIADE MUCOSITIS Si No
o] 1| 2 4
GRADOS DE MUCOSITIS
Dias Sem.
DURACION DE MUCOSITIS
INFECCION SOBREAGREGADA Si MNo
RETRASO DE DOSIS SIGUIENTE Si Mo
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