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| INTRODUCCION

1.1 EL CANCER HEMATOLOGICO. CONCEPTO, CLASIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias hematologicas son un grupo de enfermedades malignas que afectan a la
sangre, a la médula ésea, a los ganglios linfaticos y al sistema inmune que los conecta. El
Instituto de Salud Carlos Ill publica en su boletin epidemioldgico la mortalidad por cancer en
Espafia anualmente. Los ultimos resultados publicados muestran en total 8944 defunciones
en el ano 2012 debidas a procesos hematolégicos de caracter maligno. (1-4)

1.2 OPCIONES TERAPEUTICAS EN LOS TUMORES DE TEJIDOS HEMATOPOYETICOS Y
LINFOIDES

El abanico de opciones terapéuticas de estos trastornos puede incluir regimenes de
quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y/o terapia a través de trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Quimioterapicos entre los que encontramos analogos de las purinas, analogos de las
pirimidinas, agentes analogos del acido félico, Agentes alquilantes, antimitéticos, corticoides,
inhibidores de la Tirosin-cinasa o Antibiéticos. La inmunoterapia y la radioterapia también
forma parte del espectro terapéutico de estas entidades. (5-8)

1.3 RIESGOS Y COMPLICACIONES DERIVADAS DE LA ENFERMEDAD Y DE LAS LIiNEAS

TERAPEUTICAS FRENTE A ENTIDADES HEMATOLOGICAS MALIGNAS

Las alteraciones en el sistema hemopoyético de los pacientes afectados por estas
enfermedades y la morbilidad que deriva también de su terapia son aspectos ampliamente
estudiados. La Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia publica, entre otros
documentos, guias redactadas por expertos de varios campos y que recogen las
complicaciones mas frecuentes e importantes en estos pacientes. Para el caso del Linfoma
de Hodgkin, por ejemplo, han descrito las toxicidades asociadas a los tratamientos
recogiéndolas en 3 grandes grupos segun su gravedad. (9,10)

La mielosupresion es una de las més habituales facilitando la aparicion de infecciones
oportunistas. El control, prevencién y tratamiento de estas infecciones es uno de los focos
principales de atencion en el curso clinico de estos sujetos por las consecuencias, en

ocasiones incluso mortales, que conllevan las complicaciones de este tipo.
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14 INFECCIONES EN PACIENTES SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA

Las infecciones oportunistas de caracter bacteriano, virico y fungico son realmente
frecuentes en pacientes con neoplasias hematolégicas sometidos a tratamiento
quimioterapico. Las bacteriemias por microorganismos gram-positivos y gram-negativos asi
como las infecciones fungicas invasivas han sido ampliamente estudiadas, encontrandose
como algunos de esos patégenos frecuentes el caso de los Streptococcus Viridans,
frecuentes en la cavidad oral. (11)

1.4.1 Incidencia de infecciones en pacientes sometidos a quimioterapia

anticancerosa

La incidencia de estos episodios infecciosos se han documentado hasta en un 93% por
parte de algunos autores. Biswal y cols. (12) encontraron episodios de infeccién en un
59,8% de los casos de un grupo de 71 enfermos de leucemia linfatica aguda y en el 40,2%
de otro grupo de 49 diagnosticados de leucemia mieloide aguda. Gedik y cols. (13) por su
parte, se encontraron con 226 episodios febriles en 126 pacientes de los cuales el 66% fue
causado por estados bacteriémicos y el 8% por fungémicos. Bacterias gram-negativas
causaron el 74% de los casos bacteriémicos. Yan-Ping y cols, (14) detectaron en un estudio
sobre 256 pacientes sometidos a quimioterapia contra el cancer un total de 42 (16,4%)
casos de infecciones locales, siendo 9 de ellos en la cavidad oral. Reich G. y cols, (15) en
un estudio sobre 117 pacientes de los cuales 66 tenian un tumor solido, 36 linfoma, y 14 con
mieloma multiple, encontraron un 63% de episodios febriles de los cuales el 35,4% fueron
de origen desconocido y el 21,3% por bacteriemia primaria.

La gravedad de estas infecciones llega a ser de importancia vital en algunas ocasiones,
habiendo sido descrito un ratio de mortalidad temprana del 19,5% por gram-negativos en los

pacientes que requieren cuidados intensivos. (16)

En otra interesante investigacion, Girmeina C. y cols, encontraron 179 episodios febriles en
89 pacientes con leucemia promielocitica aguda. Un 52% de ellos fueron de causa
desconocida y el 37,4% de los casos fueron documentados microbiolégicamente siendo los
estafilococos coagulasa-negativos los causantes de septicemia mas frecuentes, el segundo
patégeno mas frecuente que encontraron fueron los Streptococcus Viridans, comensales de
la cavidad oral. Estos ultimos fueron los mas frecuentes cuando consideraron el periodo de
consolidacion del tratamiento y estuvo altamente asociado con la aparicion de mucositis.
(17).
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1.5 COMPLICACIONES ORALES MAS FRECUENTES EN LOS PACIENTES CON NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS A TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

La cavidad oral experimenta una serie de efectos secundarios, fundamentalmente
relacionados con la terapia anticancerosa, que son causa de una gran morbilidad en estos
pacientes. Las mucositis, infecciones dento-gingivo-periodontales, infecciones fungicas,
viriasis, cambiaos cuantitativos y cualitativos de la saliva, trastornos del gusto y el olfato,
segundos tumores malignos y el EICH-oral son las complicaciones mas comunes que

padecen los pacientes sometidos a estas terapias. (18)

1.5.1 Mucositis

Las Mucositis son ulceraciones de la mucosa oral que aparecen clinicamente como un
espectro de lesiones que van desde el leve eritema hasta una extensa ulceracion. Pueden
impedir la alimentaciéon normal del paciente exigiendo la nutricibn parenteral y en muchas

ocasiones requieren la pauta de analgésicos opiaceos para aliviar el dolor. (19)

Es la complicacion més temprana y comun y esta fundamentalmente relacionada con los
regimenes terapéuticos mieloablativos, apareciendo con una prevalencia de entre el 28,6%
y el 100%. Ademas, es descrita como la complicacion méas debilitante que puede llevar
incluso a la nutricion parenteral o a la interrupcién del mismo tratamiento. Su control se
considera crucial para el pronéstico final de la enfermedad y el buen resultado de la terapia.
(20-22)

Sonis et al. identificaron que las mucositis orales mas severas se asociaban con un mayor
riesgo de infecciones, mayor duracién de la nutricion parenteral y del tiempo de
hospitalizacion y una mayor mortalidad a los 100 dias en pacientes sometidos a trasplante
de progenitores. (23,24)

1.5.2 La enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal se considera una enfermedad infecciosa cronica con periodos de
exacerbacion, de una alta prevalencia afectando entre el 5 y el 20% de la poblaciéon adulta
de mediana edad en todo el mundo, y esta relacionada con factores bacterianos, con la
edad por el efecto acumulativo de la enfermedad a lo largo de la vida, con consumo del
tabaco y con la susceptibilidad del huésped a la enfermedad. (17,25).

La enfermedad periodontal ha sido relacionada con otras enfermedades sistémicas como la
diabetes mellitus, enfermedad coronaria, trastornos del embarazo, enfermedades
respiratorias etc. La posible relacién con entidades hematolégicas o los se ha sugerido
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también en otras ocasiones. Varios autores consideran que el epitelio ulcerado del fondo de
la bolsa periodontal puede actuar como portal de entrada para microorganismos patégenos
a la circulacion sistémica. Ademas, los tejidos periodontales inflamados podrian servir como
reservorio de endontoxinas, citoquinas proinflamatorias y otros mediadores inflamatorios que
podrian propagarse sistémicamente. (26) La gingivitis y la enfermedad periodontal han sido
descritas como mas de un cuarto del total de infecciones sufridas por pacientes con
leucemia. (27)

Por otro lado, se ha descrito también que la enfermedad periodontal puede experimentar
exacerbaciones en lugares afectados previamente en periodos de neutropenia leve-
moderada, apareciendo destruccién periodontal agresiva caracterizada por inflamacién
gingival severa, edema, formacién de bolsas periodontales de gran profundidad, y movilidad
de los dientes. (28-30) Paraddjicamente, en los enfermos donde se pueden dar casos de
neutropenia mas severa, la gingivitis o la enfermedad periodontal podrian pasar
desapercibidas y no ser diagnosticadas debido a la falta de signos de la inflamacion,
subestimando su papel.

1.5.3 Candidiasis Oral y otras infecciones.

Los hongos del género candida son comensales habituales de la cavidad oral y patégenos
oportunistas que aparecen frecuentemente en individuos con la inmunidad comprometida.
(31)

Infecciones por Citomegalovirus, Virus herpes simple y virus Epstein-barr son también
frecuentes en estos pacientes y pueden llevar a graves complicaciones. (32)

1.6 HIGIENE ORAL, CEPILLADO DENTAL Y BACTERIEMIA

En 2009 Lockhart et al. Concretaron que la pobre higiene oral se relaciona directamente con
la bacteriemia tras el cepillado dental. De este modo, los participantes de su investigacion
con niveles mas altos de placa bacteriana o tartaro tenian un riesgo 4 veces mayor de
desarrollar bacteriemia. Ademas, este riesgo incrementaba si existia sangrado durante la
higiene dental, lo que es comun por ejemplo en enfermos con inflamacién gingival,

enfermedad periodontal activa o trastornos cuantitativos de los trombocito. (31)

Por todo lo descrito, encontramos que la relacién entre los procesos patoldgicos orales que
experimenta la cavidad oral como consecuencia de la enfermedad o la terapia en estos
pacientes, el control de la flora bacteriana oral a través de la higiene oral adecuada y las
complicaciones infecciosas sistémicas de estos pacientes no esté claramente dilucidada.

Introduccion 5
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P OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la asociacién entre el estado de la cavidad oral y los procesos infecciosos sin foco

en pacientes inmunodeprimidos onco-hematolégicos sometidos a terapia anticancerosa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la asociacion entre las infecciones sin foco y la mucositis oral.
Describir la asociacion entre las infecciones sin foco y la afectacién periodontal.
Describir la asociacion entre las infecciones sin foco y el grado de control de higiene
oral.

4. Describir la asociacién entre las infecciones sin foco y el empleo de clorhexidina
diariamente.

Objetivos 6
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3 SUJETOS Y METODO

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Para el logro de los objetivos se disefié un estudio observacional longitudinal prospectivo

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluiran todos los pacientes con diagndéstico de enfermedades onco-hematolégicas
durante el periodo enero 2015- Febrero 2019, que vayan a ser tratados en el servicio de
Hematologia del Hospital Rio Hortega de Valladolid y que experimenten estados de
neutropenia severos (Neutrofilos < 500).

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluiran de la investigacién todos los sujetos que, por su condicién patoldgica, tengan
un riesgo especialmente alto de complicaciones. Ademas, no seran considerados aquellos
en que no se pueda completar un periodo de seguimiento de al menos 3 semanas.

3.4 VARIABLE DEPENDIENTE O MEDICION DEL DESENLACE (VD)

Los episodios de infeccidbn se recogeran como positivos cuando el paciente experimente
fiebre por encima de 38°, y solamente se consideraran aquellas en las que no aparezca
evidencia clinica o analitica de un foco evidente ajeno a la cavidad oral.

Se consideraran como negativos aquellos que no experimenten episodios febriles durante el
seguimiento.

3.5 SEGUIMIENTO

Seran recogidos todos aquellos pacientes ingresados en la unidad de trasplante de médula
osea (TAMO) del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, durante el periodo enero
2015 - marzo 2019. Cada paciente tendra un proceso de seguimiento de al menos 3
semanas desde la aparicién de inmunodepresion o hasta la recuperacién de la inmunidad.

Sujetos y método 7
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3.6 RECOGIDA DE LOS DATOS

Un Unico investigador realizara las revisiones orales. La exploracién tendra lugar en la
TAMO del Hospital Universitario Rio Hortega, siempre respetando estrictamente las
exigencias para el acceso de personal a la unidad.

El formulario de recogida de datos esta expresamente disefiado para la investigacion,
adaptandose a las variables seleccionadas para el estudio.

3.7 VARIABLES INDEPENDIENTES

3.7.1 Sociodemograficas

o Edad
o Sexo

3.7.2 Grupo de variables asociadas con el proceso hematoldgico
3.7.2.1 Diagnéstico

Se recogera de la historia clinica la enfermedad hematoldgica diagnosticada:
3.7.2.2 Tratamiento

Se recogera el régimen terapéutico indicado segun cada caso y especificado en la historia

clinica.
3.7.2.3 Estado neutropénico

o 0: No neutropénico
o 1: Si neutropénico (< 500 cel)

3.7.3 Variables asociadas a la Enfermedad oral
3.7.3.1 Enfermedad Periodontal

Dado la imposibilidad del uso de métodos diagndsticos mas invasivos. Se consideraran
como enfermos periodontales aquellos que presenten claros signos de afectacion
periodontal como: Pérdida evidente de insercién clinica, movilidad o cuando el paciente
refiera conocer dicho diagndéstico

o 0:No
o 1:Si

Sujetos y método 8
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3.7.3.2 Higiene Oral

El indice de Higiene Oral (OHI) esta compuesto por la combinacion de otros 2 indices: el
indice de placa y el indice de Calculo. Cada uno de estos 2 indices estan determinados por
12 representaciones numéricas que ilustran la cantidad de placa bacteriana y célculo
encontrado en las superficies bucales y linguales de los 6 distintos sextantes en los que se

dividen las arcadas dentarias.
3.7.3.3 Mucositis Oral

Se recogera el grado de mucositis oral en cada revision utilizando la escala de la OMS.

CLASIFICACION MucosITis ORAL. OMS.

0 Ningun signo

| Eritema

Eritema, Ulceras, aun puede ingerir

1] .
solidos

Eritema, edema, Ulceras. Sélo admite

i liquidos

v Soporte parenteral o enteral

3.7.3.4 Uso de Clorhexidina
Se recogera el uso de un colutorio con clorhexidina diariamente.

o 0: No uso de clorhexidina
o 1:Si usa clorhexidina

Sujetos y método 9
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Del total de ingresados en la TAMO en el periodo de estudio, 34 cumplieron criterios de
inclusion y contaron con un periodo de revisibn minimo de 3 semanas, para participar en el
andlisis de datos. De estos, un 64.7% fueron varones frente a un 32,4% de mujeres. La
edad media de la muestra obtenida se encontraba en los 55,8 anos (SD 11,8). (Ver Tabla 1).

Las enfermedades que padecian los pacientes asi como los tratamientos que les fueron
adjudicados eran muy diversos, sus frecuencias son ilustradas en las graficas 1 y 2. (Ver
Graficas 1y 2).

Con respecto a las infecciones sin foco sufridas por estos pacientes, y que cumplian criterios
para ser incluidas como tales, encontramos que el 62% sufrié al menos 1 episodio, frente a
un 38% que no.

En las variables relacionadas con la cavidad oral hallamos un IHO medio de 1,5 (SD 1,15).
Un 62% sufri6 al menos algun grado de afectacién por mucositis, mientras que un 38%
permanecié con la mucosa oral intacta y el 61,8% sin periodontitis evidente. El 56% de los
pacientes revisados usaban clorhexidina en enjuagues diarios, frente al 44% que no. (Ver
Tabla 2).

Tabla 1. Descripcion de Variables cuantitativas. Edad e IHO.

Edad IHO
Media 55,82 1,5068
Mediana 57,50 1,3350
Moda 42 ,00
Desviacion estandar 11,831 | 1,15278
Varianza 139,968 1,329
Minimo 32 ,00
Maximo 75 4,67

Resultados 10
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Tabla 2. Descripcion variables Categoricas. Edad, Infeccion sin foco, Periodontitis, Grado de

mucositis y uso de Clorhexidina.

Hombre 23 67,6%
Sexo

Mujer 11 32,4%

No 13 38,2%
Infeccion sin foco

Si 21 61,8%

Sin Periodontitis 21 61,8%
Periodontitis

Con Periodontitis 13 38,2%

Grado 0 13 38.2%

Grado 1 7 20,6%
Mucositis Grado 2 4 11,8%

Grado 3 8 23,5%

Grado 4 2 5,9%

No usa 19 55,9%
Clorhexidina

Si usa 15 44 1%

Gréfica 1: Frecuencia de diagndsticos de enfermedad hematoldgica. Grafico 2: Frecuencia
de tratamientos aplicados a los pacientes

DIAGNOSTICO Tratamiento

40 60
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-
S

Porcentaje
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e
5
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T T T T T T T
Leucemia aguda Linfoma Mieloma Mielofibrosis ALOTPH TASPE av
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4.2 ANALISIS INFERENCIAL BIVARIANTE

El analisis bivariantes en los contrastes propuestos demostré un resultado significativo con
un nivel p<0,05 al cruzar la aparicién de episodios de fiebre sin foco con el uso de
clorhexidina. (Ver tabla 3 y Grafica 3).

En el resto de contrastes entre la variable dependiente y las independientes: IHO, grado de
mucositis o sufrir periodontitis, no hubo resultados con significacion estadistica. Aunque la
escasa potencia del andlisis dado el tamafo de la muestra podria justificar la falta de

resultaros mas prometedores.

Tabla 3. Tabla de contingencias para las variables: Sufrir infeccion sin foco y Uso de

clorhexidina. Prueba Chi-Cuadradro.

vator | S'g;'r‘:'t‘g?l‘éf” Significacion | Significacion
(bilateral) exacta (bilateral) exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de
Pearson 5,384a | 1 ,020
Correccion de
continuidad 3,861 1 ,049
Razén de verosimilitud | 5,487 1 ,019
lF:’ir;Jhe(:)ra exacta de 034 024
Asociacic’)n lineal por 5.206 1 022
lineal
N de casos validos 34

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 5,74.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Resultados 12
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Gréfica 3. Gréfico de barras sobre episodios de interacciones sin foco y casos en los que se
usaba o no clorhexidina a diario.

Grafico de barras

CHX

154
ENo
m@si

Recuento

Infeccion

Tabla 4. Estadisticos de grupo para el contraste entre variales IHO y Episodios de fiebre sin

foco. Prueba T-Student para comparaciéon de medias.

., . Desviacion |Media de error
Infeccion N Media estandar estandar
e No 13 1,1646 ,80024 ,22195
Si 21 1,7186 1,29817 ,28328

Tabla 5. Prueba T para comparacion de medias entre el IHO y sufrir episodios de fiebre sin

foco.

Prueba de . _
Levene prueba t para la igualdad de medias

: Sig. | Dif. | Dif. 1C95%
F Sig. | t | :
° 9 | (i) | Med. | EE InferionSuperior

Se asumen varianzas | 4 g4 | 173 |.1.3| 32 | 177 | -553 |40135| -1,37 | 26358

iguales
H
MO E0 BRI - 31,006 134 | °° | 35087 -1,28 | ,17909
varianzas iguales 1,53
13

Resultados
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Tabla 6. Prueba Chi-cuadrado para comparacién de proporciones ente la VD y sufrir

periodontitis.

Significaciéon | Significacion | Significacion
Valor df asintética exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2.048a 1 152
Pearson
Correccion de
continuidad® 1,140 1 ,286
Razén de verosimilitud | 2,124 1 ,145
Prueba exacta de Fisher ,276 ,143
Asociaci.on lineal por 1,088 1 159
lineal
N de casos validos 34

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es 4,97.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 7. Tabla de contingencias para la comparacion entre VD y el grado de mucositis

parecido.
Error estandar T Significaciéon
Valor L . ,
asintético |aproximada aproximada
Simétrico |,094 ,159 ,594 ,552
. Infeccion
Ordinal por| dde ; ,077 ,131 ,594 ,552
ordinal | Somers HEETEIErE
Mucositis | 15| 503 594 552
dependiente

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipotesis nula.

Resultados
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4.3 ANALISIS INFERENCIAL MULTIVARIANTE

El andlisis multivariate mediante Regresion logistica binaria descarté todas las variables
indepentientes del modelo de prediccién con la excepcion de la clorhexidina. Los resultados
que arrojo el andlisis mostro un modelo con una escasa predictibilidad del 27% (R
Nagelkerke 0,272) (Ver tabla 8). De Las variables que permanecieron en éste modelo
mediante “método Introducir por pasos” solamente el uso de clorhexidina permanecio

significativo.(Ver tabla 9)

Tabla 8. Resumen del modelo de Regresiodn logistica binaria para sufrir episodios de fiebre

sin foco.
Resumen del modelo
Paso Logaritmo de la R cuadrado de Cox y R cuadrado de
verosimilitud -2 Snell Nagelkerke
2 37,630a ,200 ,272

a. La estimacién ha terminado en el nimero de iteracién 4 porque las estimaciones de
parametro han cambiado en menos de ,001.

Tabla 9. Resultados de Regresién Logistica Binaria para tener episodios de fiebre sin foco.

Variables en la ecuacion

; _ 95% C.I. para EXP(B)
B | Error estandar | Wald (gl| Sig. | Exp(B) - :
Inferior Superior

CHX(1) |-1,801 ,815 4,889|1(,027| 0,165 0,033 0,815
Constante | ,792 ,675 1,376 |1|,241| 2,208

a. Variables especificadas en el paso 2: CHX.

b. Mediante método "Introducir por pasos". Todas las demas variables fueron excluidas en
pasos previos.

Paso 2a

Resultados 15
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) DiSCUSION

Las infecciones oportunistas son realmente frecuentes en pacientes con neoplasias
hematolégicas sometidos a tratamiento quimioterapicos debido al estado de
inmunodepresion que sufren estos pacientes. Microrganismos habituales de la cavidad oral
se han aislado en hemocultivos de pacientes de estas caracteristicas y algunos autores han
sugerido como un peior control de higiene oral incrementa el riesgo de sufrir bacteriemias

por estos patégenos (11,31).

El uso de soluciones antisépticas con clorhexidina han demostrado eficacia en la prevencion
de complicaciones infecciosas tanto en el postoperatorio de pacientes quirtirgicos como en
pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos. (33,34)

Por otro lado, la eficacia de la clorhexidina en el control de los procesos periodontales ha
sido ampliamente estudiada, mejorando los parametros clinicos que definen la enfermedad y
controlando la proliferacion de microorganismos en la placa bacteriana y el biofilm de las
superficies de la cavidad oral. (35)

Balejo y cols. Encontraron en su estudio que los pacientes con peores parametros
periodontales presentaban estados de bacteriemia con mayor frecuencia y una mayor carga
bacteriana subgingival. Sin embargo, el uso de clorhexidina para la prevencion de dicha
bacteriemia demostrd un efecto muy discreto. Otros autores por su parte, si que encontraron
en sus investigaciones una reduccién significativa de bacteriemia tras la manipulacion

dentaria en pacientes que previamente habian utilizado clorhexidina. (36,37)

Esta investigacién apoya con su resultado el papel profilactico de la clorhexidina en la
prevencion de episodios febriles sin foco en pacientes con patologia onco-hematolégica. No
obstante, son necesarias investigaciones mas extensas para averiguar el papel concreto de

esta variable y las demas.

Se encuentran entre las limitaciones del estudio el hecho de que en la mayor parte de los
casos no se obtenga una identificacion del patégeno en los cultivos, no permitiendo
asegurar origen oral de esos episodios febriles. Ademas, el diagndstico de un proceso
periodontal activo en estos pacientes es dificil dada su condicion sistémica y la imposibilidad
de establecer exploraciones mas invasivas. Por otro lado, el tamafio de la muestra y su
seguimiento podrian ser insuficientes para una potencia que permita encontrar otras

asociaciones.

Discusién 16
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6 CONCLUSIONES

1. Los pacientes con patologia onco-hematoldgica revisados sufren con una frecuencia
elevada episodios de fiebre sin origen filiado.

2. La cavidad oral es un nicho donde puede encontrarse el origen de bacteriemias
causantes de infecciones en estos pacientes

3. La clorhexidina podria contribuir a evitar los estados de bacteriemia con origen en la
cavidad oral.

4. Nuevas investigaciones mas extensas y con seguimientos mayores seria necesarias
para aclarar las relaciones entre el estado de la cavidad oral y el uso de clorhexidina

en el riesgo de sufrir infecciones en estos pacientes.

Conclusiones 17
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ANEXO |. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

NHC: |
Sexo H[] M[]

] Fecha Diagnéstico__ /__ /
Fecha Nacimiento  / /

VARIABLE DIAGNOSTICO

Diagnostico:

Hemograma:

VARIABLES TRATAMIENTO

Tratamiento1:
Tratamiento 2:
Tratamiento 3:
Tratamiento 4:
Rt:si[]no[]

N¢ Ciclos:

N¢ Ciclos:

N¢ Ciclos:

N¢ Ciclos:

Corticoterapia: si[] no[ ]:

SITUACION ORAL BASAL

Periodontopatia basal: si[] nol]

indice OHI-S =
IP =

(IP + IC)

(Puntuacién vestib+Puntuacién buc/total)

IC =

(Puntuacién vestib+Puntuacién buc/total)

16 |11 | 26

Sin Placa bacteriana presente

Placa blanda presente que no cubre mas de 1/3 de la superficie de la
corona del diente.

46 | 31 | 36

La placa blanda cubre mas de 1/3, pero no mas de 2/3 de la superficie
de la corona del diente

La placa blanda cubre mas de 2/3 de la superficie de la corona del
diente

16 |11 |26

Sin calculo presente

Calculo supragingival presente que no cubre mas de 1/3 de la superficie
de la corona del diente.

46 | 31 | 36

El célculo supragingival cubre mas de 1/3, pero no mas de 2/3 de la
superficie de la corona del diente, o hay acumulos individuales
alrededor de la porcién cervical, 0 ambas situaciones

El célculo supragingival cubre mas de 2/3 de la superficie de la corona
del diente, o aparece una banda dura continua de tartaro supragingival
alrededor de la porcién supragingival.

Anexo |. Hoja de recogida de datos
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1% SEGUIMIENTO EPIsoDIO FEBRIL 1 (>382C)

Diarrea: si[] no[]
IP=
Mucositis:

Signos catéter: si[ ] no[ ]

IC=

Neutréfilos:

OHI-S=

(I: eritema; Il: tolera solidos; Ill: Tolera liquidos; IV: parenteral)
Tto Profilaxis CHX:

IP IC
16 21 26 16 21 26
46 31 36 46 31 36
2¢ SEGUIMIENTO EPISODIO FEBRIL 2 (>382C)
Diarrea: si[ ] no[ ] Signos catéter: si[ ] no[ ] Neutrdfilos:
IP= IC= OHI-S=
Mucositis: (I: eritema; Il: tolera soélidos; IlI: Tolera liquidos; IV: parenteral)
Tto Profilaxis CHX:
IP IC
16 21 26 16 21 26
46 31 36 46 31 36

3%F SEGUIMIENTO

EPISODIO FEBRIL 3 (>38:2C)

Diarrea: si[] no[]
IP=
Mucositis:

Signos catéter: si[ ] no[ ]

IC=

Neutrofilos:

OHI-S=

(I: eritema; ll: tolera sélidos; Ill: Tolera liquidos; IV: parenteral)
Tto Profilaxis CHX:

P IC
16 21 26 16 21 26
46 31 36 46 31 36

Anexo |. Hoja de recogida de datos
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LA CAVIDAD ORAL COMO ORIGEN DE
INFECCIONES EN PACIENTES CON CANCER

Enrique Gonzdlez Revueltal; Dr. Luis Javier Garcia Frade?
IEstudiante de sexto curso de Medicina. U. Valladolid
2)Jefe de Servicio de Hematologia del HURH. Valladolid.

INTRODUCCION I

una de las causas mas importantes de morbi-mortalidad en

Las infecciones en los pacientes con cancer hematoldgico son
estos individuos.

es frecuente en estos pacientes

El mal control de la formacion de placa bacteriana en los
tejidos orales favorece episodios de bacteriemia

La cavidad oral es un importante reservorio de
microorganismos. La ruptura de las barrera mucosa de la boca

OBJETIVOS I

OBJETIVO GENERAL

Describir la asociacion entre el estado de la cavidad oral y los
procesos infecciosos sin foco en pacientes inmunodeprimidos
onco-hematolégicos sometidos a terapia anticancerosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

@ Describir la asociacion entre las infecciones sin foco y la mucositis
oral.

Describir la asociacion entre las infecciones sin foco y la afectacion
periodontal.

Describir la asociacion entre las infecciones sin foco y el grado de
control de higiene oral.

Describir la asociacion entre las infecciones sin foco y el empleo
de clorhexidina diariamente.

SUJETOS Y METODO I

TIPO DE ESTUDIO
Se disefid un estudio observacional longitudinal prospectivo
CRITERIOS DE INCLUSION

Seran recogidos todos aquellos pacientes ingresados en la TAMO del
HURH, entre Enero 2015 y Marzo 2019.

VARIABLE DEPENDIENTE Y SEGUIMIENTO

Tener episodios de fiebre igual o mayor a 382, sin ser identificado un foco
extraoral.

Un Unico investigador realizé las revisiones orales. Cada paciente tuvo un
seguimiento minimo de 3 semanas.

VARIABLES INDEPENDIENTES

a.  Sociodemografico: sexo y edad.

b.  Enfermedad hematologica: Diagndstico y tratamiento.

c. Cavidad oral: indice de higiene oral, enfermedad periodontal
presente, mucositis oral, uso de clorhexidina diario.

RESULTADOS I

DESCRIPCION DE LOS SUJETOS
324% Qe617% T

61.8% con Mucositis

55.8 afios media edad 34 38.2% cn Periodontitis

62% fiebre sin foco pacientes 44.1% usaban CHX

Del total de ingresados en la TAMO en el periodo de estudio, 34 cumplieron
criterios de inclusion y contaron con un periodo de revision minimo de 3
semanas, para participar en el analisis de datos.

ANALISIS BIVARIANTE

El analisis bivariante en los contrastes propuestos demostré un resultado
significativo con un nivel p<0,05 al cruzar la aparicion de episodios de fiebre
sin foco con el uso de clorhexidina. (Ver Grafica 1) Sin embargo, no fue asi
para el resto de contrastes como el IHO o el diagnéstico (Ver Grafica 2 y 3).

Tabla 1. Contingencias para las variables: Sufrir infeccion sin foco y Uso de

clorhexidina.
Chi- C Pearson. 5384a |1 ,020
C. Conti. 3,861 1 ,049
R. verosi. 5,487 1 019
P. E. Fisher ,034 ,024
Asoc. L-L 5,226 1 ,022
N val. 34

Grafica 1: Relacion entre episodios de fiebre sin origen y el uso de clorhexidina.
Grafica 2: Representacion entre episodios de fiebre y el valor del IHO.
Grafica 3: Relacion entre episodios de fiebre y diagnoéstico hematolégico.
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ANALISIS MULTIVARIANTE,

Tabla 2. Resultados de Regresion Logistica Binaria para episodios de fiebre sin foco.
Variables en la ecuacion
95% C.l. EXP(B)

B | EE | Wald (gl Sig. | ExpfB) Inferior | Superior

CHX -1,80 |,815] 4,889 [1],027 | 0,165 | 0,024 0,749
Constante | 0,792 | .675| 1,376 |1],241| 2,208

a. Mediante método "Introducir por pasos". Las demés variables fueron excluidas en
pasos anteriores

Paso 22

CONCLUSIONES I

1. Los pacientes con patologia onco-hematoldgica revisados sufren con
una frecuencia elevada episodios de fiebre sin origen filiado.

2. La cavidad oral es un nicho donde puede encontrarse el origen de
bacteriemias causantes de infecciones en estos pacientes

3. La clorhexidina podria contribuir a evitar los estados de bacteriemia con
origen en la cavidad oral.

4. Nuevas investigaciones serian necesarias para aclarar estas
asociaciones entre variables.






