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RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES

El término mucositis oral describe un sindrome que se manifiesta por eritema, edema,
sangrado y ulceracion de la mucosa oral, siendo una de las causas la administracion de
radioterapia y/o quimioterapia’® Se considera la complicacién no hematoldgica mas
severa asociada a este tipo de tratamientos. *°

Dentro del tratamiento, existen varias opciones, sin embargo no hay un estandar de oro.*°
Las fitoestimulinas o bioestimulinas de origen vegetal, son sustancias que se producen al
germinar semillas de graminaceas en condiciones particulares, temperatura inferior a 4°C
y oscuridad absoluta'**? Estas sustancias, en particular el extracto obtenido del trigo
(Triticum vulgare), estimula la sintesis de ARNm y del ADN en fibroblastos y linfocitos. La
fitoestimulinas activan los fenbmenos de cicatrizacién y reepitelizacién, al aumentar la
guimiotaxis, movilidad y maduracion de fibroblastos y por consiguiente su capacidad de

sintesis de fibras colagenas y glucosaminoglucanos*?**

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mucositis oral afecta 20-40% de los pacientes que reciben  quimioterapia
convencional, 80% de los que reciben dosis elevadas. La mucositis oral, es un problema
de salud que confiere implicaciones importantes en los pacientes que lo padecen. El 11%
de las mucositis severas tienen suspension de sus tratamientos debido a la incapacidad
gue les produce la enfermedad, presentan el doble de riesgo para desarrollar infecciones
y hospitalizaciones, aumentado su mortalidad y demanda de recursos hospitalarios.
Hasta el momento no existe un tratamiento de eleccion, esto obliga a buscar nuevas
opciones terapéuticas que puedan impactar en el tiempo de evolucién y las consecuentes

complicaciones que se presentan en esta enfermedad.



JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con ensayos clinicos del uso de fitoestimulinas como el
Triticum vulgare en pacientes adultos con mucositis oral asociada a radio o quimioterapia,
sin embargo con el antecedente de su mecanismo de accién y los reportes de su uso en
otras patologias que comparten algunas caracteristicas clinicas con este padecimiento,

se considera un posible campo de estudio e investigacion.

HIPOTESIS
El uso de Triticum vulgare, reducira el tiempo de resolucion de las mucositis causadas

por radioterapia y quimioterapia en comparacion con el tratamiento convencional.

OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia y seguridad del Triticum vulgare en el manejo de la mucositis

causada por radioterapia y quimioterapia comparada con tratamiento convencional.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio piloto a través de un ensayo clinico, controlado, aleatorizado,
abierto, unicéntrico. Los pacientes tendran diagndstico de mucositis por radioterapia o
guimioterapia por criterios clinicos. Se realizar4 una asignacion del tratamiento mediante
una aleatorizacion simple a través del programa SPSS. para 20 de ellos recibir como
tratamiento Triticum vulgare y 20 de ellos el tratamiento convencional y valoraciones por

el mismo observador en el dia 0,7 y 14, 21 y 28.

RESULTADOS
Se ingresaron 40 pacientes, de los cuales 20 pertenecian al grupo 1y 20 al grupo 2. 19

fueron mujeres representando el 47.5% y 21 hombres con el 52.5%. La escolaridad



predominante fue secundaria con 12 pacientes (30%), La enfermedad oncoldgica mas
frecuente fue LLA (leucemia linfoblastica aguda) 21 pacientes (52.5%).

De ellos 23 (57.5%) recibieron Unicamente quimioterapia, 15 (37.5%) radioterapia y
terapia combinada 2 (5%). Del total de pacientes 10 de ellos (25%) habian presentado
un cuadro previo de mucositis. En la valoracién de las dos escalas a la semana 3 no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos. Los efectos adversos mas

reportados fueron mal sabor al momento de la aplicacion y ardor leve en el &rea tratada.

CONCLUSION

Se puede concluir con este estudio, que el uso de triticum vulgare en la mucositis oral por
radioterapia de cabeza y cuello, asi como quimioterapia, no modifica su evolucion,
evidenciandose su curacion por igual a la tercera semana. Por lo tanto se concluye su no

inferioridad con respecto al tratamiento convencional

PALABRAS CLAVE

Mucositis oral, Triticum vulgare, Italdermol, fitoestimulinas.
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PARTE I. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES.

El término mucositis oral describe un sindrome que se manifiesta por eritema, edema,
sangrado y ulceracion de la mucosa oral, siendo una de las causas la administracion de
radioterapia y/o quimioterapia™*

Se considera la complicacion no hematolégica mas severa asociada a este tipo de
tratamientos. Afecta 20-40% de los pacientes que reciben quimioterapia convencional,
80% de los que reciben dosis elevadas como en el caso de trasplante de células
hematopoyéticas y practicamente en todos los pacientes con radioterapia de cabeza y
cuello. *° En estos se considera el efecto secundario mas importante.?

La mucositis severa, ocurre en 29-66% y es suficiente para provocar intolerancia al
tratamiento, disminucién en la ingesta de alimentos, reduccién de la calidad de vida y
aumento del riesgo de infecciones sistémicas, especialmente en pacientes con
neoplasias de cabeza y cuello, que reciben quimioterapia para tumores solidos o linfoma
en donde se ha visto que se duplica el riesgo, impactando directamente en los costos de
salud, aumentando la estancia intrahospitalaria. 36

Los pacientes con mucositis oral tienen méas dolor y pérdida de peso calculada en 5% o
mas. En un estudio realizado por Trotti A y colaboradores ’ se encontré que el 16% de los

pacientes se hospitalizan por esta razén y en 11% es motivo de interrupcion de la terapia®

Los factores de riesgo se dividen en los relacionados al paciente, entre ellos la edad,
estado nutricional, tipo de cancer, dafio preexistente en la boca, estado periodontal,
consumo de alcohol y tabaco. Y los relacionados al tratamiento, entre los mas
importantes; la dosis, la administraciéon con bolos e infusién continua, agentes alquilantes
como antraciclinas, taxanos y los basados en la sintesis de folatos como el metotrexato,

los medicamentos que se excretan en la saliva como el etopésido y metotrexate. °
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Se cree gue los mecanismos fisiopatoldgicos que siguen las mucositis ya sean causadas
por radio o quimioterapia son similares, el modelo propuesto por la OMS lo divide en 5
estadios: Inicio del dafio tisular, produccién de inflamacién y generacion de mensajeros,
sefalizacién y amplificacién. Ulceracion e inflamaciéon y curacién. Las lesiones aparecen

en los primeros 7-14 dias y pueden resolverse entre las 2-4 semanas. ®

Los objetivos del tratamiento son reducir la severidad de la toxicidad y el manejo de la
sintomatologia asociada. Dentro del tratamiento, existen varias opciones, sin embargo no
hay un estandar de oro. Se propone el uso de algunos antimicrobianos, antiinflamatorios,
citoprotectores, suplementos nutricionales, bioestimulantes, laser de baja energia,

agentes naturales y homeopaticos. *°

Las fitoestimulinas o bioestimulinas de origen vegetal, son sustancias que se producen al
germinar semillas de gramineas en condiciones particulares, temperatura inferior a 4°C y

oscuridad absolutat**?,

Su composicion es compleja; contienen &cidos aromaticos,
bicarboxilicos, aldehidos, azucares reducidos, alcoholes, acidos grasos no saturados®.
Estas sustancias, en particular el extracto obtenido del trigo (Triticum vulgare), estimula la
sintesis de ARNm y del ADN en fibroblastos y linfocitos. La fitoestimulinas activan los
fendmenos de cicatrizacion y reepitelizacion, al aumentar la quimiotaxis, movilidad y
maduracion de fibroblastos y por consiguiente su capacidad de sintesis de fibras
colagenas y glucosaminoglucanos*®**. También se ha demostrado que estimulan la
invasion leucocitaria a la superficie lesionada, aumentado la actividad fagocitica con lo
gue se acorta la duraciéon de la fase inflamatoria de la cicatrizacion y reepitelizacién.
Posee también una accion antibacteriana sobre todo contra microorganismos Gram
negativosls. Actla removiendo el exceso de exudado, provee un microambiente estéril,

humectacion, una barrera contra microorganismos y aislante térmico. Acelera la sintesis

de proteinas y mejora la habilidad de captacion e incorporacién de prolina en los tejidos.
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El extracto acuoso del Triticum vulgare existe en forma de crema y gasas y se ha
utilizado como coadyuvante en el tratamiento de Ulceras por decubito, quemaduras,
cicatrices’® y en problemas de reepitelizacién, con diversos resultados'?!3>16:18:19,
Saponati G. y colaboradores®, reportaron una serie de casos donde se utilizé Triticum
vulgare en gel, cada 8 horas en 5 nifios con mucositis oral secundaria al tratamiento con
guimio y radioterapia, donde concluyeron que era seguro y efectivo para el tratamiento.

Basado en los antecedentes, y debido a la ausencia de un tratamiento estandar de oro

para esta patologia, se propone el uso de Triticum vulgare como tratamiento de la

mucositis oral.
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PARTE Il MATERIAL Y METODO

1.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mucositis oral es un sindrome caracterizado por eritema, edema, sangrado y
ulceracion de la mucosa. Afecta 20-40% de los pacientes que reciben quimioterapia
convencional, 80% de los que reciben dosis elevadas como en el caso de trasplante de
células hematopoyéticas y practicamente en todos los pacientes con radioterapia de
cabezay cuello.

De los pacientes recién diagnosticados con cancer, aproximadamente 8% estara en
riesgo de desarrollar mucositis oral.*®

La mucositis oral, es un problema de salud que confiere implicaciones importantes en los
pacientes que lo padecen, entre ellos el manejo del dolor, colocacién de gastrostomias,
suplementos y dietas especiales. El 11% de las mucositis severas tienen suspension de
sus tratamientos debido a la incapacidad que les produce la enfermedad, presentan el
doble de riesgo para desarrollar infecciones y hospitalizaciones, aumentado su mortalidad
y demanda de recursos hospitalarios.

Hasta el momento no existe un tratamiento de eleccion, esto obliga a buscar nuevas

opciones terapéuticas que puedan impactar en el tiempo de evolucién y las consecuentes

complicaciones que se presentan en esta enfermedad.

2.- JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con ensayos clinicos del uso de fitoestimulinas como el
Triticum vulgare en pacientes adultos con mucositis oral asociada a radio o quimioterapia,
sin embargo con el antecedente de su mecanismo de accion y los reportes de su uso en
otras patologias que comparten algunas caracteristicas clinicas con este padecimiento,
se considera un posible campo de estudio e investigacion para proponerlo como

tratamiento de esta enfermedad y generar una posterior propuesta a los sistemas de
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salud donde se incluya dentro del algoritmo de manejo y del cuadro basico de

tratamiento.

3.-OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia y seguridad del Triticum vulgare en el manejo de la mucositis

causada por radioterapia y quimioterapia comparada con tratamiento convencional.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Comparar la evolucién de la mucositis causada por radioterapia y quimioterapia con el
uso de Triticum Vulgare mas tratamiento convencional contra el tratamiento convencional
de acuerdo al puntaje obtenido por las escalas de valoracibn OMAS (oral mucositis
assessment scale) y OAG (oral assessment guide).

2.- Valoracion de la evolucion del dolor entre los dos grupos a través del estudio

utilizando la escala visual analoga.

4.-HIPOTESIS
El uso de Triticum vulgare, reducira el tiempo de resolucion de las mucositis causadas

por radioterapia y quimioterapia en comparacion con el tratamiento convencional.

5.- METODOLOGIA

5.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio piloto a través de un ensayo clinico, controlado, aleatorizado,
abierto, unicéntrico. En este trabajo participaron dos grupos de pacientes que
presentaron el diagndstico clinico de mucositis oral por quimioterapia o radioterapia de
cabeza y cuello. A veinte de ellos se les aplicé Italdermol (Triticum vulgare) y a veinte

pacientes se les consideré como grupo control o testigo.
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Se realiz6 un andlisis descriptivo para la variable edad (afios), tiempo de evolucién
(meses) consistente en obtener la media, desviacion estdndar o tipica, los valores
maximo y minimo y las porcentilas 25, 50 y 75.

A las variables género, ocupacién, escolaridad, diagnéstico, terapia, cuadro previo de
mucositis, tabaquismo, alcoholismo se les obtuvo su distribucién por frecuencia absoluta
y relativa medida ésta como proporcién.

Para comparar la efectividad del Italdermol con el grupo control en las variables voz,
deglucion, labios, lengua, saliva, mucosa, encias, dientes, Ulcera y eritema en paladar y
sublingual, en labio superior e inferior, en mucosa derecha e izquierda, lengua lado
derecho e izquierdo se realizé la contrastacion de la hipétesis de igualdad de proporcion
en la tercera semana posterior a su aplicacion mediante la prueba de Z, con un nivel de
significancia de 0.05. (Fisher y Van Belle, 1993).

El andlisis gréafico consistié en obtener el histograma para las variables cuantitativas y la
gréfica de barras agrupadas para Italdermol y grupo control en las tres semanas de
observacion de las variables cualitativas arriba mencionadas.

Para el procesamiento de la informacién se elabor6é una base de datos en Excel, de
Microsoft, y el analisis estadistico se realizé con el paquete computacional Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versién 21.

5.2 POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se obtuvo con el método para dos proprciones independientes,
basado en la distribuciéon de Z, con una confianza del 95%, un error tipo Il de 0.20, una
proporciéon de efectividad para el Italdermol de 0.90 y para el tratamiento convencional de
0.65, se obtuvo que eran necesarios 40 sujetos, 20 por tratamiento, referidos a la
consulta de estomatologia del servicio de Dermatologia del Hospital General de Mexico

“Dr. Eduaro Liceaga” que tengan el diagnéstico clinico de mucositis por radioterapia o
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guimioterapia. Se realizara una asignacién del tratamiento en forma aleatoria, utilizando

el paquete computacional SPSS.

El célculo del tamafio de muestra se basa en los siguientes supuestos:

Se considera como variable respuesta, la eficacia del Italdermol como tratamiento de
mucositis oral por radioterapia y quimioterapia en pacientes oncolégicos, medida ésta
como resultado positivo 0 negativo, una variable binaria a la que se asignaran valores 0

0 1 (0 si el resultado es negativo y 1 si el resultado es positivo).

La unidad experimental es la mucosa oral, es decir, la unidad a la que se aplica el

tratamiento de Italdermol o tratamiento convencional.

La unidad de observacion es la mucositis en mucosa oral, v. gr. el lugar donde se
observa el efecto de la mucositis oral; mientras que la unidad de andlisis es la variable
binaria que presenta el valor 1 si el Italdermol tiene efecto positivo y el valor de 0 si el

tratamiento no presentd mejoria.

Calculo de Tamafio de Muestra Método basado en la clasica prueba de Z

Para dos proporciones provenientes de dos poblaciones independientes, con una
confianza de 100(1-a)% y una probabilidad de error tipo Il igual a B, la ecuacién para
determinar el tamafio de muestra, n, para cada grupo, de acuerdo a Chow, Shao y Wang

(2008), es:

n= (Za/2 + ZB)**2 (p1(1-pl) + p2(1-p2))/E**2
Donde:

Za/2 es el valor del a/2-porcentila de la distribucién normal estandar correspondiente al

100(1- a) % de confianza.

17



ZB es el valor de B-porcentila de la distribucién normal estandar correspondiente un error
tipo Il igual a B.

ply p2 son las proporciones de mejoria de las mucosas orales que recibieron Italdermol
y tratamiento convencional, respectivamente.

E es el error permitido entre las diferencias teéricas en las proporciones de Italderdermol

y tratamiento convencional.

Ante la carencia de poder determinar el tamafio de muestra en valores de pl y p2
consignados en la literatura de casos similares, se recurrié al recurso de intuitivo de
suponer ciertos valores a criterio del clinico o la autora —opinién experta-. Los valores
considerados para la efectividad del Italdermol fue p1 = 0.90 mientras que la efectividad

del tratamiento convencional fue p2 = 0.65. El error considerado fue de E = 0.25.

Al sustituir la formula se obtiene una n= 39.87, 40 pacientes en total, lo que equivale a 20

pacientes por tratamiento.

Datos

alfa= 0.05

Za/2= 1.96

beta= 0.2

ZB= 0.84162

n=(Za/2 +ZB)**2 (p1(1-pl) + p2(1-p2))/E**2
ltaldermol p1= 0.9
Testigo p2= 0.65 n= 39.8733
40 Pacientes en total
E= 0.25 nl=n2= 20 Equivale a 20 pacientes por tratamiento

Tabla 1 calculo de muestra.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
Inclusion:
» Pacientes con diagndstico de tumor de cabeza y cuello en tratamiento de
radioterapia o quimioterapia.
» Con diagnéstico clinico de mucaositis oral.

18



» Edad comprendida entre los 18 y 60 afios.

 Género masculino o femenino

e Con consentimiento informado

No inclusién

» Pacientes con infecciones oportunistas en cavidad oral

» Pacientes que estén recibiendo otro tratamiento en el sitio de la mucositis

» Pacientes que nieguen su consentimiento informado

» Alérgia al trigo.

Exclusion

» Pacientes que no acudan a 2 0 mas visitas de seguimiento.

Eliminaciéon

» Pacientes que alteren el régimen de aplicacion del medicamento o usen

tratamientos no autorizados para la mucositis.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEL CATEGORIA ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION
ESTUDIO MEDICION

Edad cuantitativa discreta Anos

Género Cualitativa nominal Femenino/Masculino

Diagnéstico cualitativa nominal Tumor de cabezay

oncolégico cuello que presenta y
motiva el tratamiento
oncolégico.

Tratamiento Cualitativa nominal Radioterapia/

oncoldgico

Quimioterapia/ambos
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Severidad

mucositis

cualitativa

ordinal

Escalas

OMAS

Labio superior, inferior,
mucosa derecha,
mucosa izquierda,
lengua ventrolateral
derecha, lengua
ventrolateral izquierda,
area sublingual, paladar
blando. Se valora
ulceracion 0= ausente,
1= menor 1cm?, 2=1-
3cm?, 3=3cm?. Eritema
O=ausente, 1= no
severa, 2= severa.

OAG

Valoracién de voz
1(normal),2 (ronca),3
(dolor para hablar).
Deglucién 1(normal),2(
dolor tragar),3
(incapacidad para
tragar). Labios
1(suaves, rosados,
himedos),2( agrietados
0 secos), 3 (ulcerados o
sangrantes. Lengua 1(
rosada, humeda),2(
saburral, pérdida de
papilar con o sin
enrojecimiento),3(llcera
sangrante). Saliva 1
(acuosa),2( viscosa),3
(ausente). Mucosa 1(
rosada, humeda),2
(enrojecida o
saburral),3 ulceracion
con o sin sangrado).
Encia 1(rosada,
punteada),2
(edematosa con o sin
enrojecimiento),3
(sangrado espontaneo
al presionar). Dientes o
protesis 1 (limpios),2
(placas en areas
localizadas),3 (placas
generalizados).
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Severidad dolor Cualitativa ordinal Escala visual analoga,
0 a 10 (0 sin dolor, 10

dolor maximo)

Satisfaccion del Cualitativa ordinal 0-10 0-100.

paciente

Eventos adversos.

Tabla 2 Definicién de variables.

5.4 PROCEDIMIENTO

1.- Se incluirdn pacientes referidos a la consulta de estomatologia del servicio de
Dermatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, que tengan el
diagnostico clinico de mucositis oral por quimioterapia o radioterapia de cabeza y cuello.
2.- Al considerar al paciente como apto para el estudio, se solicitara autorizacion
mediante el consentimiento informado para su participacion en este (Anexo 1).

3.- Previo consentimiento informado, se aleatorizar4d con el programa SPSS para
determinar el tratamiento a seguir del paciente en uno de los dos grupos; grupo 1
tratamiento convencional y Triticum vulgare o grupo 2 unicamente tratamiento
convencional.

4.-Se realizard valoracion inicial de la cavidad oral de acuerdo a las escalas de valoracion
(Anexo 2y 3) y se tomara el control iconogréfico.

5.-Se explicara detalladamente el tratamiento a seguir y se otorgara el medicamento en
caso de pertenecer al grupo de Triticum vulgare. Todos los pacientes participantes en el
estudio recibiran el tratamiento convencional que consistird en higiene bucal con cepillo
de cerdas suaves, uso de hilo dental y enjuagues bucales cada 12 horas. (solucién
preparada con media cucharada de bicarbonato disuelta en un vaso de agua simple).

Cada paciente del grupo 1 recibira ademas 12 muestras de crema de 2.5gr cada una, del
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medicamento Italdermol (Triticum vulgare) para aplicacién de 1 gr topico en la mucosa
oral cada 12 horas durante 15 dias.
5.- Se haran revisiones clinicas de seguimiento a los dias 7,14,21 y 28 con las escalas de

valoracién iniciales (anexo 2 y 3), asi como controles iconograficos

CRONOGRAMA

Actividad

Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Mes 5

Mes 6

Seleccién de pacientes

XX

XX

XX

Recopilacién de datos

XX

XX

XX

XX

Analisis estadistico XX

Presentacidn de XX
resultados preliminares

Tabla 3 Cronograma

6.- ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaran mediante estadistica descriptiva. Para identificar si las
diferencias entre la severidad de la mucositis antes y después con uno u otro tratamiento
eran significativos, se realizard una t para muestras pareadas, mientras que para
comparar la severidad entre los dos tratamientos en las diferentes mediciones se hara
con t de Student. Para comparar los dos tratamientos en las diferentes mediciones
realizadas se usara una prueba de ANOVA con posHoc para determinar el tiempo de

respuesta con un tratamiento u otro.

7.- ASPECTOS ETICOS
Se garantizara la autonomia del paciente solicitando la firma de una carta de
consentimiento, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho a no

participar en el estudio sin que esto afecte en la calidad de su atencion. El proyecto se
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sometera a aprobacion de los Comités de Investigacion y de Etica del Hospital General

de México, Eduardo Liceaga.

8.- RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Con los resultados obtenidos, se pretende realizar un estudio para analizar una propuesta
en el tratamiento de la mucositis causada por radioterapia y quimioterapia de cabeza y
cuello, patologia que hasta el momento no cuenta con un tratamiento estandarizado,
permitiendo impactar en la morbi-mortalidad de este padecimiento y los costos que este
genera al sistema de salud. Estableciendo una base para el desarrollo de futuros ensayos

clinicos.

9.- RECURSOS DISPONIBLES

El servicio de Dermatologia del Hospital General de México, para este proyecto de
investigacion cuenta con el apoyo de 3 médicos, adscritos, asi como 1 Médicos
residentes de cuarto para realizar la seleccion, historia Clinica, diagndéstico oportuno,
tratamiento y seguimiento de los pacientes incluidos en el protocolo. Asi también se
encuentra disponible camara fotografica para apoyo diagndéstico e iconografia de los

pacientes.

9.1 RECURSOS NECESARIOS

Se cuenta con el donativo de 250 muestras médicas de Italdermol crema 2.5gr lote
502061

brindados por la Empresa Italmex pharma. Se anexa carta de no interés comercial del

laboratorio.

10.- RESULTADOS

Se ingresaron 40 pacientes, de los cuales 20 pertenecian al grupo 1y 20 al grupo 2. 19
fueron mujeres representando el 47.5% y 21 hombres con el 52.5%. La media de edad
fue 42.13 afios, siendo el mas joven de 18 afios y el mas grande de 60 afios.
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La escolaridad encontrada en orden decreciente fue secundaria con 12 pacientes (30%),
primaria incompleta 10 pacientes (25%), primaria completa 7 pacientes (17.5%),

preparatoria 6 pacientes (15%) y licenciatura 5 pacientes (12.5%).

Escolaridad

Bl Primaria incompleta
W Primaria

O secundaria

W Preparatoria
CLicenciatura

Grafico 1 Escolaridad

En cuanto a la ocupacién el mayor porcentaje (30%) lo representa ama de casa con 12
pacientes, seguido de otros con 9 pacientes (22.5%), campesino 8 pacientes (20%),

estudiante 6 pacientes (15%), empleado 5 pacientes (12.5%).

Le enfermedad oncoldgica mas frecuente fue LLA (leucemia linfoblastica aguda) 21
pacientes (52.5%), Carcinoma basocelular 6 pacientes (15%), de origen glandular 4
pacientes (10%), del Sistema nervioso central 3 pacientes (7.5%), glomus carotideo 2
pacientes (5%), linfomas 2 pacientes (5%), cdncer de faringe 2 pacientes (5%). La media
del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 15.45 meses, con minimo de un mes y

maximo de 72 meses.
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Diagnostico

Hia

Ecsc

Osne

B Glandular

] Glomus carotideo
M Linfomas

[ Cancer faringe

Grafico 2 Diagnéstico

De ellos 23 (57.5%) recibieron Unicamente quimioterapia, 15 (37.5%) radioterapia y
terapia combinada 2 (5%). Del total de pacientes 10 de ellos (25%) habian presentado
un cuadro previo de mucositis. 5 (12.5%) contaban con el antecedente de tabaquismo
positivo, 5 con el de alcoholismo positivo y ninguno de ellos con toxicomanias. Ninguno

alérgico al trigo de acuerdo al cuestionario de alimentos y a la experiencia previa.

Para la evaluacion de la gravedad de la mucositis oral se utilizaron dos escalas, con
valoracibn semanal durante 3 semanas. La primera escala utilizada fué la version
espafola de la OAG (Oral Assessment Guide), que tiene 8 variables a calificar del 1-3.
Los resultados obtenidos a la tercera semana entre el grupo 1 y 2 no mostraron
diferencias estadisticamente significativa. Los resultados se muestran en las siguientes

tablas.
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Tabla de contingencia

Recuento
Italdermol Total
Si No
Normal 18, 19, 37
Voz semana 3
Ronca 2a 1a 3
Total 20 20 40

Cada letra de subindice indica un subconjunto de Italdermol categorias

cuyas proporciones de columna no difieren significativamente entre si en

el nivel .05.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .360° 1 .548
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .367 1 .545
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .50(
Asociacion lineal por lineal .351 1 .553
N de casos vélidos 40
a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.50.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Tabla de contingencia
Recuento
Italdermol Total
Si No
Normal 19, 19, 38
Deglucién semana 3
Dolor 1. 1. 2
Total 20 20 40
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .000° 1 1.000
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .000 1 1.000
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .75t
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Asociacién lineal por lineal .000 1 1.000
N de casos vélidos 40
Tabla de contingencia
Recuento
Italdermol Total
Si No

Suaves 204 17, 37
Labios semana 3

Secos 0a 3a 3
Total 20 20 40

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.243% 1 .072
Correccion por continuidad® 1.441 1 .230
Razén de verosimilitudes 4.402 1 .036
Estadistico exacto de Fisher 231 A1t
Asociacion lineal por lineal 3.162 1 .075
N de casos vélidos 40
Tabla de contingencia
Recuento
Italdermol Total
Si No
Rosada 19, 19, 38
Lengua semana 3
Saburral 1. 1. 2
Total 20 20 40
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .000° 1 1.000
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .000 1 1.000
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .75t
Asociacién lineal por lineal .000 1 1.000
N de casos vélidos 40
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Tabla de contingencia

Recuento
Italdermol Total
Si No
Acuosa 19, 19, 38
Saliva semana 3
Viscosa 1. 1. 2
Total 20 20 40
.05.
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .000° 1 1.000
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .000 1 1.000
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .75t
Asociacion lineal por lineal .000 1 1.000
N de casos vélidos 40
Tabla de contingencia
Recuento
Italdermol Total
Si No
Rosada 20, 19, 39
Mucosa semana 3
Enrojecida 0a 1. 1
Total 20 20 40
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.026° 1 311
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes 1.412 1 .235
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .50(
Asociacion lineal por lineal 1.000 1 317
N de casos vélidos 40
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Tabla de contingencia

Recuento
Italdermol Total
Si No
Encias Semana 3 Rosada 20, 20, 40
Total 20 20 40
Tabla de contingencia
Recuento
Italdermol Total
Si No
Limpios 20, 19, 39
Dientes semana 3
Residuos 0a 1. 1
Total 20 20 40

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.026° 1 311
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes 1.412 1 .235
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .50(
Asociacion lineal por lineal 1.000 1 317
N de casos vélidos 40

La segunda escala utilizada fue la OMAS (Oral Mucositis Assessment Scale) que tiene 5

variables conde se valora la ulceracién en centimetros y el eritema. Se muestran algunos

de los resultados comparativos entre el grupo 1 y 2 en la tercera semana, donde no se

envidenci6 diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla de contingencia

Recuento
Italdermol Total
Si No
Nada 18, 19, 37
Eritema labio superior sem.3
No severo 2a 1, 3
Total 20 20 40

Cada letra de subindice indica un subconjunto de Italdermol categorias cuyas proporciones

de columna no difieren significativamente entre si en el nivel .05.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .360° 1 .548
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .367 1 .545
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .50(
Asociacién lineal por lineal .351 1 .553
N de casos vélidos 40
a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.50.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Tabla de contingencia
Recuento
Italdermol Total
Si No
Nada 16, 15, 31
Eritema mucosa derecha sem.3
No severo 4 5a 9
Total 20 20 40
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .143° 1 .705
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes 144 1 .705
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .50(
Asociacién lineal por lineal .140 1 .708
N de casos vélidos 40
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Tabla de contingencia

Recuento
Italdermol Total
Si No

Nada 16, 15, 31
Eritema mucosa izquierda
sem.3 No severo 3a 5a 8

Severo 1. Oa 1
Total 20 20 40

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.532° 2 465
Razon de verosimilitudes 1.924 2 .382
Asociacion lineal por lineal .000 1 1.000
N de casos vélidos 40

Tabla de contingencia
Recuento

Italdermol Total
Si No

Nada 17, 19, 36
Eritema lengua derecha sem.3

No severo 3a 1. 4
Total 20 20 40

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.111° 1 292
Correccion por continuidad® .278 1 .598
Razon de verosimilitudes 1.158 1 .282
Estadistico exacto de Fisher .30:
Asociacion lineal por lineal 1.083 1 .298
N de casos vélidos 40
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Durante el tratamiento, no se reportaron efectos secundarios para motivar la suspension
de éste. Los mas comunes fueron mal sabor al momento de la aplicacion y ardor leve en

el area tratada.

11.- DISCUSION

Este es el primer estudio que se realiza utilizando Triticum vulgare para mucositis oral,
debido a la falta de estudios previos, no es posible comparar los resultados obtenidos en
este trabajo. En este estudio no se mostré6 ninguna diferencia en la evolucién de la
mucositis oral causada por radioterapia o quimioterapia entre ambos grupos (con y sin
Italdermol), la mayoria de ellos llegando a la tercera semana con curaciéon. En cuanto a
los efectos adversos, no se reportaron casos de hipersensibilidad a la féormula y los que
se encontraron (mal sabor y ardor) pueden estar relacionados directamente al vehiculo
gue no esta especificamente disefiado para mucosa oral, sin embargo ninguno de los

mencionados fue de tal magnitud para provocar la interrupcion del tratamiento.

12.- CONCLUSION

Se puede concluir con este estudio, que el uso de triticum vulgare en la mucositis oral por
radioterapia de cabeza y cuello, asi como quimioterapia, no modifica su evolucion,
evidenciandose su curacién por igual a la tercera semana, por lo tanto se concluye su no

inferioridad con respecto al tratamiento convencional.
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PARTE IV ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO EDUARDO LICEAGA
SERVICIO DE DERMATOLOGIA

Anexo 1. Consentimiento informado.

“Uso de Triticum vulgare como tratamiento de mucositis oral por radioterapia y quimioterapia en
pacientes oncoldgicos en el Hospital General de México Eduardo Liceaga”.

Investigadores:

Dra. Rosa Maria Ponce Olivera Investigador asociado.

Dra. Adriana Barbosa Zamora, Investigador asociado.

Dra. Paula Torres Camacho Investigador asociado.

Esta forma de consentimiento informado pudiera tener palabras que usted no entienda. Le pedimos que
pregunte al médico del estudio que le explique cualquier palabra que usted no comprenda totalmente.

A usted se le ha diagnosticado mucositis oral ocasionada por radioterapia o quimioterapia, esto
quiere decir que el uso de radiacion o medicamentos para tratar su enfermedad como el cancer han
provocado lesiones en el recubrimiento de su boca, por esta razén, se le esta invitando a participar en
este estudio de investigacion que tiene como finalidad conocer si el efecto del medicamento Triticum vulgare
puede mejorar el curso de su enfermedad.

El estudio consistird en llenar un cuestionario con datos personales , posteriormente usted sera asignado a
uno de los 2 grupos de este estudio, esta asignacion sera al azar utilizando un programa de computadora, de
manera que el personal involucrado en el estudio no podra decidir el tratamiento que recibe cada paciente.
Todos los pacientes del estudio tendran el tratamiento de base que se conoce como “tratamiento
convencional” que consistira en “ higiene bucal con cepillo de cerdas suaves, uso de hilo dental y
enjuagues con media cucharada de bicarbonato en un vaso de agua dos veces al dia”. Uno de los dos
grupos ademas utilizara el medicamento Triticum vulgare, el cual es un extracto derivado del trigo que

anteriormente

se ha utilizado en enfermedades parecidas a la de usted con resultados buenos. Si usted es asignado en
este grupo, el personal médico le otorgara de forma gratuita el medicamento suficiente para llevar a cabo el
tratamiento durante 15 dias y le explicara la manera de aplicarlo. Se requerira de una valoracién de boca de
manera inicial, seguir el régimen de tratamiento y acudir a revisiones semanales establecidas en un
programa, donde se realizara la revision de la boca nuevamente y se tomaran fotografias. Los datos
recolectados durante el curso del estudio tienen el objetivo de valorar la evolucion de la enfermedad durante
el tratamiento asignado. Si esté dispuesto a participar en este estudio, usted estaria dispuesto a cumplir con
las actividades ya citadas y a proporcionar la informacion solicitada.

En este estudio, con la aplicaciéon de este medicamento se espera que los pacientes a los cuales les sea
otorgado presenten resultados positivos, mejorando la enfermedad, acortando el tiempo de evolucion. El uso
de este medicamento no representa un riesgo para la salud y no se han reportado efectos no deseados
hasta la fecha. Como alternativa de tratamiento se encuentra el manejo convencional, que se otorgara a

todos los pacientes sin discriminacion.
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Al aceptar participar en este estudio, podremos detectar si la aplicacion de este medicamento mejora esta
enfermedad y con ello tener la ventaja de proponer un nuevo tratamiento para los pacientes que la padecen,
inlcuyendolo a usted, este es el beneficio principal que se podria obtener.

Si existiera incertidumbre o preocupacién en cualquier momento en relacion al procedimiento, riesgos,
beneficios o asuntos en relacién a la investigacion estas seran aclaradas por el médico asociado sin
repercutir en su seguimiento o tratamiento de base.

Usted se encuentra en plena libertar de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio; su decision de no participar o de retirarse, no tendra ninguna represalia o pérdida de beneficios
a los cuales tenga usted derecho, y no evitara continuar con su atencién médica de rutina.

Los archivos y base de datos del estudio que lo identifican se mantendran confidenciales como lo estipula la
ley; a excepcion de cuando lo requieran las leyes, no se le identificar4 por su nombre, domicilio, nimero de
teléfono o cualquier otro identificador personal directo en los registros del estudio divulgados fuera del centro
del estudio. En caso de que usted requiera o le interese contar con informacién actualizada obtenida a partir
del estudio, los investigadores se comprometen a proporcionarsela sin ninguna repercusion.

Ni los investigadores ni el hospital proporcionardn compensacion o pago alguno por participar en el estudio,
ya que su participacion es voluntaria. Ni los investigadores ni el hospital pagaran por ningin gasto médico no
relacionado con el estudio o que de alguna manera sean atribuibles a la causa natural de una enfermedad
subyacente.

Tanto los investigadores, como el hospital son y seran responsables por usted en relacion a su participacion
en el estudio, con la excepcién de aquello mencionado expresamente en este consentimiento informado; y se

cumplird con las obligaciones y responsabilidades bajo las leyes aplicables.

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO EDUARDO LICEAGA
SERVICIO DE DERMATOLOGIA

“Uso de Triticum vulgare como tratamiento de mucositis oral por radioterapia y quimioterapia en
pacientes oncoldgicos en el Hospital General de México Eduardo Liceaga”.

Si en algin momento tiene cualquier pregunta o inconformidad relacionada con esta investigacion por favor
contacte de inmediato a Dra. Rosa Maria Ponce Olivera al conmutador 2780-2000 ext. 1055 (lunes a viernes
de 8 a 16hrs) o a la Dra. Adriana Barbosa Zamora al 2780-2000 ext. 1052 (lunes a viernes de 8 a 16hrs) o
celular 5566959433 (24hrs).

No firme esta forma a menos que haya tenido la oportunidad de preguntar y haya recibido respuestas
adecuadas a todas sus dudas. Usted puede decidir no participar en el estudio, o si decide participar en el
mismo, se puede retirar en cualquier momento. Si decide retirarse, por favor notifique a la Dra. Adriana
Barbosa Zamora por escrito al domicilio: Servicio de Dermatologia, Hospital General de México, Dr. Balmis
148, col. Doctores, Deleg. Cuauhtémoc, México D,.F., C.P. 06720.
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“Uso de Triticum vulgare como tratamiento de mucositis oral por radioterapia y quimioterapia en
pacientes oncoldgicos en el Hospital General de México Eduardo Liceaga”.

Siglas del paciente

Fecha

Testigo 1(Nombre) Fecha

Direccién

Relacion con el paciente

Testigo 2 (Nombre) Fecha

Direccién Relacién con el

paciente

Si el paciente o los familiares creen que existe algun problema relacionado con este estudio, por favor
contacte (n) de inmediato a la Dra. Adriana Barbosa Zamora al conmutador 2780-2000 ext. 1052 (lunes a
viernes de 8 a 16hrs) o al celular 5566959433, o Dra. Rosa Maria Ponce Olivera al conmutador 2780-2000
ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs).

En caso de dudas relacionadas a la proteccién de participantes en proyectos de investigacién de este
hospital, comunicarse con la presidenta del comité de ética en investigacion la Dra. Ma Georgina Andrade

Morales Presidenta del Comité de Etica en Investigacion al teléfono 5527892000 ext. 1164 o 55646586.
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