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RESUMEN

Objetivo: Determinar las variaciones en los niveles de capaci-
dad buffer de la saliva en niflos y adolescentes con cancer que
reciben Metotrexate o Ciclofosfamida. Materiales y Métodos:
Se realiz6 un ensayo clinico, aleatorio-controlado. La muestra
estuvo conformada por 24 nifios en edades entre 2 y 16 aflos, con
diagndstico de Leucemias y Linfomas que acuden al Servicio
Auténomo Hospital Universitario de Maracaibo y Hospital de
Especialidades Pedidtricas. Se conformaron dos grupos a los
cuales se les tomé una muestra de saliva antes y después de la
quimioterapia; doce pacientes fueron aleatoriamente ubicados
en el G1: pacientes que recibieron Metotrexate y doce en el G2:
pacientes que recibieron Ciclofosfamida. Para la determinacién
de la Capacidad Buffer, se utiliz6 el CRT® Buffer VOCLAR
VIVADENT. Resultados: La capacidad buffer salival no mostré
diferencias significativas antesy después de la administracion
de los agentes citostdticos en estudio. Conclusiones: En este
estudio, la administracién de metotrexate o ciclofosfamida no
modificé la capacidad buffer salival en pacientes pedidtricos
con cancer.

Palabras clave: Saliva, niiios y adolescentes, metotrexate, ci-
clofosfamida, capacidad buffer.

ABSTRACT

Objective: To determine the variations in the levels of capacity
buffer of the saliva in children and adolescents with cancer
that receiving Metotrexate or Cyclophosphamide. Materials
and Methods: A clinical, random-controlled assay was carried
out. The sample was composed by 24 children, ages between
2 and 16 years, with diagnostic of Leukemia and Lymphomas
attending to The Autonomous Service of University Hospital
of Maracaibo and Hospital of Pediatric Specialties. Two groups
were conformed to which a sample of saliva was taken before and
after the chemotherapy; twelve patients were randomly placed
in the G1: patient receiving Metotrexate and twelve in the G2:
patient receiving cyclophosphamide. In order to determine the
capacity buffer, the CRT® Buffer IVOCLAR VIVADENT
was used. Results: The capacity salivary buffer did not show
significant differences before and after the administration of
the cytostatic agents studied. Conclusions: In this study, the
Metotrexate or cyclophosphamide administration does not
modify the salivary buffer capacity in pediatric patient with
cancer.

Key words: Saliva, children and adolescents, Metotrexate,
cyclophosphamide, capacity buffer.
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INTRODUCCION

En el campo odontolégico, cada dia se reconoce con mas énfasis
la importancia de la saliva en el mantenimiento del equilibrio
ecoldgico de la cavidad bucal; de igual modo es utilizada para
el diagnéstico de enfermedades bucales y sistémicas por su facil
recoleccion a través de métodos no invasivos (1-3). Olofsson y
Bratthall (4), sefialan que la presencia de enfermedades sistémi-
cas o la administracién de fadrmacos pueden producir cambios
cuali-cuantitativos en la saliva, en cuanto a la capacidad buffer,
donde el sistema Bicarbonato/Acido Carbénico es el més im-
portante (5), podria ser dependiente del equilibrio acido base
sistémico.

En un estudio para determinar las condiciones de salud bucal
de nifios recibiendo hemodidlisis, Ertugrul y cols. (6) repor-
taron una alta capacidad buffer en la mayoria de los pacientes,
debido probablemente al incremento de urea en la saliva de
nifios con enfermedad renal terminal. Al-Nowaiser y cols (7),
al evaluar 25 nifios con insuficiencia renal crénica, encontraron
diferencias altamente significativas en la capacidad buffer y
los niveles de urea salival al compararlos con pacientes siste-
micamente sanos.

En el caso del paciente con céncer, el tratamiento con antago-
nistas del acido fdlico, estd representado por el Metotrexate
(Mtx), agente citostitico capaz de inhibir la produccién del
acido formal-tetra-hidrofdlico que es el donante fundamental de
grupos formilo requeridos para la sintesis de purinas y pirimi-
dinas. El Mtx es una sustancia dcida que cuando se administra
en dosis superior a 2 g/m2 requiere la administracioén de bi-
carbonato de sodio antes y durante 72 horas para mantener la
hiperhidratacién y obtener diuresis alcalina (8).

Por el contrario, la ciclofosfamida (Ctx) es un agente citostatico
de la clase de agentes alquilantes, que por la presencia de un
grupo amida en su estructura quimica es de naturaleza bdsica
o alcalina. La Ctx es activada por el sistema citocrom P450,
via metabdlica del higado; se transforma en primer término
en 4-hidroxiciclofosfamida y aldofosfamida, esta dltima en
presencia de células tumorales se desdobla espontdneamente
generando cantidades de mostaza de fosforamida, la cual posee
efectos antitumorales (8). La identificacién de este agente en
fluidos corporales, tales como, heces y orina, es minima después
de la administracion intravenosa, debido a la hiperhidratacién
forzada (9).

El agregado o la formacién de dcidos o bases inducidas por
la administracién sistémica de Mtx o Ctx pudieran ocasionar
variaciones en la capacidad buffer de la saliva; estas consi-
deraciones sirvieron de base a este estudio, cuyo propdsito fue
determinar las variaciones en los niveles de capacidad buffer
de la saliva en pacientes que reciben Mtx o Ctx para considerar
en futuros estudios este indicador como un factor de riesgo a
caries dental en pacientes pedidtricos con cancer.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes

La poblacién estuvo constituida por los nifios y adolescentes
que acudieron a la Unidad de Oncologia Pedidtrica del Servicio
Auténomo Hospital Universitario de Maracaibo (SAHUM) y a
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INTRODUCTION

In the dentistry field, every day it is recognized with more em-
phasis the importance of the saliva in the maintenance of the
ecological balance of the oral cavity; in a same way, it is used
for the diagnosis of oral and systemic illnesses because of their
easy gathering through non invasive methods (1-3). Olofsson and
Bratthall (4) point out that the presence of systemic illnesses or
drugs administration may produce qualitative and quantitative
changes in the saliva. The salivary buffer capacity depends main-
ly on the bicarbonate/ carboni acid buffer system (5) and this; in
turn, could depend on the systemic acid-base balance,

In a study to determine the conditions of children’s oral health
receiving hemodialysis, Ertugrul et al. (6) reported a high ca-
pacity buffer in most patients, due probably to the increment of
urea in the saliva of children with terminal kidney disease. Al-
Nowaiser et al. (7), evaluating 25 children with chronic kidney
dysfunction, they found highly significant differences in the
capacity buffer and the levels of salivary urea when comparing
them with patient systemically healthy.

In the case of the patient with cancer, the treatment with anta-
gonistic of the folic acid, it is represented by the Metotrexate
(Mtx), a cytostatic agent able to inhibit the production of the
acid formal-tetra-hydrofolic that is the major donor of groups
formyl required for the purine and pyrimidine synthesis. The
Mitx is a sour substance, when administered in a superior dose to
2 g/m2; it requires the administration of bicarbonate of sodium
before and over 72 hours to maintain the hyperhydration and to
obtain alkaline diuresis (8).

On the contrary, the cyclophosphamide (Ctx), it is a cytostatic
agent of the kind of alkylant agents that by the presence of a
group amide in their chemical structure is either basic or alkaline
nature. The Ctx is activated by the cytochrome system P450,
metabolic via of the liver; firstly, it transforms in 4-hydroxi-
cyclophosphamide and aldophosphamide, the latter in presence
of tumor cells is spontaneously unfolded, generating quantities
of phosphoramide mustard, which possesses antitumor effects
(8). There is a minimum identification of these agents in corporal
fluids, such as, heces and urine after the intravenous adminis-
tration, due to the forced hyperhydration (9).

The added or the formation of acids or bases induced by the
systemic administration of Mtx or Ctx could cause variations
in the capacity buffer of the saliva; these considerations were
the baseline to this study whose purpose was to determine the
variations in the levels of capacity buffer of the saliva in patients
receiving Mtx or Ctx for considering this indicator in future
studies, as a factor of risk to dental cavity in pediatric patient
with cancer.

MATERIALS AND METHODS

Patient

The population consisted by the children and adolescents at-
tending to the Unit of Pediatric Oncology of the Autonomous
Service of University Hospital of Maracaibo (SAHUM) and to
the Oncohematology Unit of the Hospital of Pediatric Specialties
(HEP), state Zulia-Venezuela, from august of the year 2002 to
June 2003. The sample was composed by 24 patients randomly
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la Unidad de Oncohematologia del Hospital de Especialidades
Pediatricas (HEP), estado Zulia-Venezuela, entre el mes de agos-
to del afio 2002 y junio del 2003. La muestra la conformaron 24
pacientes seleccionados aleatoriamente de la poblacién objeto
de estudio. Como criterio de inclusién se consideraron diag-
nésticos de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) o Linfomas
No Hodking (LNH) segtin los criterios de la French — American
— Bristish (FAB) Cooperative Walking Group o los criterios
de Working Formulation for clinical Usage, respectivamente,
cuyos protocolos de tratamiento incluyen la administracién de
altas dosis de Metotrexate e hiperhidratacién con bicarbonato
de sodio y Ciclofosfamida. Se consideré como criterio de ex-
clusién la presencia de cavidades cariosas activas. Este estudio
fue aprobado por el comité de ética del SAHUM y HEP, cada
padre o representante firmé un informe de consentimiento una
vez explicado el propésito del mismo.

De los 24 pacientes admitidos al estudio, 14 eran del sexo
masculino (58.3%) y 10 (41.7%) del femenino, con un rango
de edad de 2 a 16 anos, una media de 8,38 SD +4,84. Veintidds
pacientes con diagnostico de LLA y 2 con LNH.
Procedimiento experimental

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorio controlado, conforman-
dose dos grupos de pacientes: el grupo 1 (G1) recibié Mtx y el
grupo 2 (G2) Ctx. Todos los pacientes fueron evaluados antesy
después de la quimioterapia. Parala recoleccién de la primera
muestra de saliva, el paciente no debid haber recibido citostatico
ni antibioticoterapia por lo menos durante 15 dias, fue realizada
una hora antes de iniciar la quimioterapia y se utiliz6 como con-
trol o medicién basal de la capacidad buffer salival; la segunda
muestra se realiz6 en el momento de maxima concentracion en
plasma de los agentes citostaticos en estudio, doce a quince
horas para el G1 y cinco a diez minutos para el G2 (9)
Administracion de la quimioterapia

Los pacientes con LLA recibieron el protocolo Total XIII St
Jude Children’s Research Hospital. E1 G1: recibié Bicarbonato
de Sodio (NAHCO3) 12 mEg/m? por via endovenosa (IV) antes
y durante 72 horas de suministrarse el Mtx; una hora después
se le administr6 por IV 500 mg/m? de Mtx en bolo, seguido de
1500 mg/m? diluido en dextrosa al 5% durante tres horas. El
G2: recibié 300 mg/m? de Ctx en bolo.

Determinacion de la capacidad buffer

Larecoleccion de las muestras de saliva se realiz6 en las prime-
ras horas del dia, con el paciente en ayunas, sin cepillarse los
dientes, en postura recta y relajada estimulando la produccion
salival mediante la masticacién de una cdpsula de parafina. Para
la determinacién de la Capacidad Buffer se utilizé la prueba
colorimétrica comercial CRT® Buffer IVOCLAR VIVADENT,
siguiendo las instrucciones de la casa fabricante. La capacidad
buffer alta, media y baja es indicada por los colores azul, verde
y amarillo respectivamente.

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron procesados y analizados con el programa
estadistico SPSS version 7.5, utilizando la prueba no paramétrica
para muestras dependientes de Wilcoxon para rangos con signo
de pares comparados.
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selected from the population in study. As inclusion criterion,
the diagnostic of Acute Lymphoblast Leukemia (ALL) or Non
Hodking Lymphomas (NHL), according to the French-Ameri-
can-British (FAB) Cooperative Walking Group criteria or the
Working Formulation for clinical Usage criteria; respectively,
whose treatment protocols include the administration of high
dose of Metotrexate and hyperhydration with bicarbonate of
sodium and Cyclophosphamide. It was considered as exclusion
criterion the presence of active hole cavities. This study was
approved by the committee of Ethics of the SAHUM and HEP,
each relative or legal representative signed a consent report once
explained the purpose of this study.

Of the 24 patients admitted to the study, 14 were male (58.3%)
and 10 female (41.7%), ranging 2 to 16 years old and a mean
8,38+ 4,84. Twenty-two patients diagnosed with ALL and
2patients with NHL.

Experimental procedure

A controlled random clinical essay was carried out. Two groups
of patients were composed: the group 1 (G1) received Mtx and
the group 2 (G2) received Ctx. All the 24 patients were evaluated
before and after the chemotherapy. For collecting the first sample
of saliva, the patient should have received neither cytostatic nor
antibiotic therapy at least during 15 days, the evaluation was
carried out one hour before starting the chemotherapy and it
was used as control or basal measuring of the salivary buffer
capacity; the second sample was performed at the moment of
maximum plasma concentration of the cytostatic agents in study,
from twelve to fifteen hours for the G1 and five to ten minutes
for the G2 (9).

Administration of the chemotherapy

The patients with ALL received the XIII Total protocol St Jude
Children’s Research Hospital. The G1: they received Bicarbona-
te of Sodium (NAHCO3) 12 mEqg/m? via endovenuos (IV) before
and during 72 hours of being given the Mtx; one hour later was
administered by IV 500 mg/m? of Mtx in bolus, followed by
1500 mg/m? diluted in dextrose to 5% during three hours. The
G2: they received 300 mg/m? of Ctx in bolus.

Determination of the capacity buffer

The collecting of the samples of saliva was carried out in the first
hours of the day, with the patient in fasting, without brushing
the teeth, in a relaxed posture stimulating the salivary produc-
tion by masticating a capsule of paraffin. For determining the
Capacity Buffer, the commercial colorimetric test CRT Buffer
IVOCLAR VIVADENT was used, following the directions of
the manufacturing. The capacity buffer high, half and low were
indicated by the colors blue, green and yellow respectively.
Statistical analisis

All the data were processed and analyzed with the statistical
program SPSS version 7.5, using the non parametric test for
dependent samples of Wilcoxon for ranges with sign of com-
pared pairs.

RESULTS
A total of 48 evaluations were completed, 24 evaluations were
carried out before the administration of the chemotherapy, 12
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RESULTADOS

Un total de 48 evaluaciones fueron completadas, de las cuales
24 se realizaron antes de la administracion de la quimioterapia,
12 después de haber recibido Metotrexate e hiperhidratacién con
bicarbonato de sodio y 12 después de la Ciclofosfamida.
Los niveles de capacidad buffer de la saliva, antes y después de
la administracion de la quimioterapia, sin considerar el tipo de
agente citostdtico utilizado, mostraron que el mayor nimero de
casos se ubica en la capacidad buffer media en ambos momentos
de la medicion. Al aplicar la prueba estadistica de Wilcoxon para
rangos con signo de pares comparados no se evidenciaron dife-
rencias significativas entre los momentos evaluados (p>0,05). .
La Tabla 1, muestra las variaciones de los niveles de capacidad
buffer antes y despuésenel grupo G1, observandose un aumen-
toen el porcentaje de casos con capacidad buffer media (58,3
%). Al aplicar la prueba estadistica de Wilcoxon para rangos
con signo de pares comparados no se evidenciaron diferencias
significativas entre los momentos evaluados, (p>0,05). _

En el grupo G2 (Tabla 2), se observa la aparicion de niveles de
capacidad buffer baja en el 16.7% de los casos evaluados. Al
aplicar la prueba estadistica de Wilcoxon para rangos con signo
de pares comparados no se evidenciaron diferencias significa-
tivas entre los momentos evaluados, (p>0,05).

Tabla 1. Variaciones en los niveles de Capacidad Buffer antes y después de la
administracién de Metotrexate.
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of them, after receiving Metotrexate and hyperhydration with
bicarbonate of sodium and 12 after the Cyclophosphamide
administration.

The levels of capacity buffer of the saliva, before and after the
administration of the chemotherapy, without considering the type
of cytostatic used agent showed that the highest number of cases
is located in the media capacity buffer in both moments of the
measuring. Applying the statistical test of Wilcoxon for ranges
with sign of compared pairs, significant differences they were
not evidenced among the evaluated moments (p>0,05).

Table 1 shows the variations of the levels of capacity buffer
before and after in the group G1, an increase in the percentage
of cases with half capacity buffer (58,3%) was noted. When
applying the statistical test of Wilcoxon for ranges with sign
of compared pairs, significant differences were not evidenced
among the evaluated moments, (p>0,05).

In the group G2 (Table 2), the presentation of levels of low
capacity buffer was observed in 16.7% of the evaluated cases.
When applying the statistical test of Wilcoxon for ranges with
sign of compared pairs, significant differences were not eviden-
ced among the evaluated moments (p>0,05).

Table 1. Level Variations of Capacity Buffer before and after the Metotrexate
administration.

Capacidad Buffer Antes Después Capacity Before After
Buffer
N % N % N % N %
Alta 6 50,0% 5 41,7% High 6 50,0% 5 41,7%
Media 6 50,0% 7 58,3% Half 6 50,0% 7 58,3%
Baja 0 0,0% 0 0,0% Low 0 0,0% 0 0,0%
Total 12 100,0% 12 100,0% Total 12 100,0% 12 100,0%

Tabla 2. Variaciones en los niveles de Capacidad Buffer antes y después de la

administracion de Ciclofosfamida.

de administration

Table 2. Level Variations of Capacity Buffer before and after the cyclophosphami-

Capacidad Buffer Antes Después Capacity Buffer Before After
N % N % N % N %
Alta 5 41,7% 5 41,7% High 5 50,0% 5 41,7%
Media 7 58,3% 5 41,7% Half 7 50,0% 5 41,7%
Baja 0 0,0% 2 16,7% Low 0 0,0% 2 16,7%
Total 12 100,0% 12 | 100,0% Total 12 100,0% 12 100,0%
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DISCUSION

El presente estudio evalué la capacidad buffer salival antes y
después de la administracion de altas dosis de Mtx y Ctx, en
24 pacientes pedidtricos con LLA y LNH. Los resultados no
mostraron variaciones significativas después de la administra-
cién de los agentes citostdticos. La accién amortiguadora del
bicarbonato de sodio utilizado antes y durante la administra-
cién de altas dosis de Mtx, probablemente permitié mantener
la capacidad buffer salival en niveles medio-alto, apoyando la
tesis de que el bicarbonato es el sistema buffer mas importante
de la saliva (10). De igual forma, como sugiere Smith (11),
cuando las concentraciones de bicarbonato de sodio en plasma
son elevadas, este exceso puede ser excretado por las glandulas
salivales, probablemente por las células acinares.

A pesar de no evidenciarse diferencias significativas después de
la administracion de Ctx, la presencia de la capacidad buffer baja
en dos pacientes podria estar relacionada con la caracteristicas
bésica de este agente citostatico al contener en su estructura
quimica un grupo amida (9), lo cual pudo ocasionar modifica-
ciones en la homeostasis acido-base fisioldgica, provocando
una disminucién del sistema buffer sistémico y por ende de la
capacidad buffer salival.

Los resultados de esta investigacion, contrastan con lo sefialado
por Olofsson y Bratthall (4) quienes plantean que los farmacos
administrados de forma terapéutica en algunas enfermedades,
como las de tipo neopldsico, pueden producir cambios en la
capacidad buffer de la saliva.

En conclusidn, en este estudio, la administraciéon de Mtx o Ctx
no modificé la capacidad buffer salival en pacientes pediatricos
con cancer. Finalmente, se recomienda continuar la realiza-
cién de investigaciones ampliando el tamafio de la muestra,
asi como, la evaluacion del flujo salival , del pH y capacidad
buffer en sangre y saliva después de la administracién de agentes
citostatico.
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DISCUSSION

The present study evaluated the buffer salivary capacity before
and after the administration of high doses of Mtx and Ctx, in 24
pediatric patients with ALL and NHL. The results did not show
significant variations after the administration of the cytostatic
agents. It is possible that the attenuating action of the bicarbonate
of sodium used before and during the administration of high
dose of Mtx allowed to maintain the capacity salivary buffer in
half-high levels, supporting the thesis that the bicarbonate is the
most important buffer system of the saliva (10). In the same way,
as Smith suggests (11), when the concentrations of bicarbonate
of sodium in plasma are high, this excess can be excreted by the
salivary glands, probably by the acinar cells.

Although the evidence showed no significant differences after
the administration of Ctx, the presence of the low capacity buffer
in two patients evaluated could be related to the basic charac-
teristic of this cytostatic agent when containing in its chemical
structure an amide group (9), which might cause modifications in
the acid-base physiologic homeostasis, causing a decrease of the
systemic buffer system and so, of the capacity salivary buffer.
The results of this investigation, contrast with that pointed out by
Olofsson and Bratthall (4) who stated that the drugs administered
in a therapeutic way, in some illnesses as those of neoplastic type
can produce changes in the capacity buffer of the saliva.

In conclusion, in this study, the administration of Mtx or Ctx it
did not modify the capacity salivary buffer in pediatric patient
with cancer. Finally, it is recommended to continue doing inves-
tigations in order to widen the size of the sample, as well as, the
evaluation of the salivary flow, of the pH and capacity buffer in
blood and saliva after the administration of cytostatic agents.
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