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RESUMEN

La mucositis orofaringea (MO) es uno de los principales efectos secundarios de la terapia
oncologica. No existe un tratamiento para prevenirla, pero se ha demostrado que terapias a
base de zinc ayudan a disminuir su intensidad y mejorar la calidad de vida (CV). El objetivo
de este estudio fue evaluar el impacto de un protocolo sistemético de cuidado estomatoldgico
en la CV de nifios con MO, a través del “Oropharyngeal Mucositis—Specific Quality-of-Life”
(OMQol) en espafiol, en el Instituto Nacional de Pediatria durante 2015-2018. Material y
métodos: Este estudio cuasi-experimental evalu6 a dos grupos. Grupo control: manejo
hospitalario convencional para la MO y grupo experimental: manejo hospitalario convencional
para la MO méas administracion de 50 mg de gluconato de zinc al dia. La CV y la gravedad
de la MO se evaluaron durante 51dias mediante la apliacién del OMQoL en espafiol y la
escala de MO de la OMS respectivamente. Resultados: Se incluyeron 49 pacientes de ambos
géneros, con diagndstico reciente de leucemia aguda (26 en el grupo control y 23 en el grupo
experimental). La mediana edad fue de 11+ 5 afios. Las incidencias de MO en el grupo control
y el grupo experimental fueron 46.2% y 26.1%, respectivamente, pero la diferencia no fue
significativa. Basado en un modelo de regresion binomial negativa, el grupo experimental
tuvo en promedio 2 dias menos con MO que el grupo control (p=0.001). Respecto a la CV,
no se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p=1.000) en ambos grupos.
Conclusiones: El zinc facilité la reduccion de la severidad y duracién de la MO, no obstante,
no se observd un impacto en la CV. Se necesitan mas estudios en nifios en diferentes
poblaciones respecto a los niveles de atencion médica y en diversos grados de MO para

confirmar los efectos de este oligoelemento sobre la CV.

Palabras clave: Mucositis, orofaringea, zinc, quimioterapia, nifios, leucemia.



1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1948, defini6 como salud, al completo
bienestar fisico, psiquico y social, y no solo la ausencia de enfermedad (1); en 1994 define
a la calidad de vida (CV) como la percepcion del individuo, respecto a su posicion en la
vida en el contexto de la cultura y sistema de valores en los que vive y en relacion con
Sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones (2); este concepto ha
evolucionado como un estado de salud funcional, percepcion de buena salud,
satisfaccion con la vida y habilidad para competir (3). La CV también es definida por otros
autores como un constructo multidimensional que integra la percepcion del paciente ante
el impacto de la enfermedad y su tratamiento, asi como su funcionamiento en diversos

aspectos de la vida, incluyendo las areas fisicas, psicologica y de la salud social (4).

Los principales tratamientos oncoldgicos en el caso de los nifios son la quimioterapia, la
radioterapia y el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH). Los efectos
adversos asociados con estos regimenes aumentan las morbilidades relacionadas con el
tratamiento y afectan gravemente CV de los pacientes (5). La quimioterapia tiene un
efecto citotoxico que erradica las células malignas sin discriminar a los tejidos con altas
tasas de division celular, como el epitelio oral y gastrointestinal (6-10). También puede
provocar complicaciones como mielosupresion, alteraciones hepéticas o renales y

mucositis orofaringea (MO) (11).

La mucositis orofaringea (MO) es una de las principales complicaciones relacionadas a

la terapia oncologica; definida una reaccion inflamatoria de la mucosa orofaringea a los



farmacos quimioterapicos y a la radiacion acumulada, afectando una o mas partes del
tracto digestivo, desde la boca hasta el ano, se manifiesta como eritema y edema de la
mucosa con progresion a ulceras (7). El dafio directo de la quimioterapia hacia los tejidos
orales, el compromiso inmunolégico con trombocitopenia y neutropenia, tienen un mayor
riesgo de hemorragia en la cavidad oral, ademas hace que esta se torne en un ambiente
ideal para la colonizacién y proliferacion de microorganismos, capaces de promover

infecciones fungicas, lo que puede provocar septicemia (12-15).

La MO implica dolor, dificultad para tragar y hablar, desnutricion, deterioro del estado
funcional, estadia hospitalaria mas prolongada, aumento de los costos econémicos y
disminucién de la calidad de vida (9,10,12-16-19). Los pacientes sometidos a trasplante
de células madre hematopoyéticas, han informado que la MO es una de las
complicaciones mas dolorosas y debilitantes; la desnutricion, la deshidratacion y la
pérdida de peso pueden ser resultado de una ingesta insuficiente de alimentos y liquidos,
el dolor bucal, los cambios psicolégicos y disfuncién del gusto puede resultar en vomito,

reduciendo la CV del paciente (20).

Aungue no todos los pacientes tratados con quimioterapia desarrollan MO, varios
estudios sugieren que la ocurrencia se asocia principalmente con el tipo citotoxico y las
caracteristicas del paciente, siendo una complicacion frecuente y de dificil resolucién, a
pesar del desarrollo de diferentes terapias (9), es por esto que algunos autores han
descrito factores de riesgo que pueden incrementar su desarrollo, uno de ellos es la edad,

ya que en los pacientes mas jovenes, la tasa de mitosis epitelial es mas rapida y existe



una mayor presencia de receptores para el factor de crecimiento epidérmico en el epitelio

(21-25).

2. ANTECEDENTES

a) Patogénesis de la

MO

En la fisiopatologia de la MO se han descrito 5 fases en las que intervienen diversas

células (18,19-24,26) (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Fases de la

MO.

FASES DE LA MUCOSITIS OROFARINGEA (23,27,28)

1 Fase
inflamatoria
vascular:

Causada por la liberacion de citocinas inflamatorias (interleucina 1) del
epitelio; en el tejido conjuntivo se produce un aumento de la vascularidad
subepitelial.

2. Fase epitelial:

Se caracteriza por una reduccién de la renovacion epitelial que resulta en
la atrofia, debido a los agentes citotoxicos que actlan en la fase S del ciclo
celular.

3. Fase ulcerativa
/ microbiolégica:

Debido a la ruptura de barreras mucosas, es la fase mas sintomatica y
compleja; la colonizacion de bacterias penetra en la submucosa, se activan
los macro6fagos, se producen citocinas y factores angiogénicos secundario
a la ruptura de las barreras mucosas.

4. Fase curativa:

Depende de la renovacion de las células de proliferacion y diferenciacion.
Las células epiteliales migran para formar una superficie de la herida
intacta, este evento es seguido por la continua proliferacion hasta que el
espesor de la mucosa vuelve a la normalidad.

El dafio del ADN en las células basales epiteliales provoca la pérdida del factor de

crecimiento de queratinocitos. La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)

activa el factor de transcripcion nuclear kappa B, que regula al alza el factor de necrosis

tumoral a, IL-6 e IL-1 y conduce a la apoptosis de fibroblastos y células endoteliales, lo



que provoca lesiones epiteliales. Ademas, las bacterias activan los macroéfagos,
aumentando asi la produccién de citocinas proinflamatorias; posteriormente, se produce

la proliferacion epitelial hasta la cicatrizacion (16-19,24,25,28).

Figura.1 Modelo patobioldgico de las cinco fases de la MO (Tomado de Sonis ST. A Biological
Approach to Mucositis. J Support Oncol 2004; 2:21-36).

NORMAL EPITHELIUM
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La MO suele ocurrir entre el quinto y el décimo dia después de la quimioterapia,
resolviéndose entre los dias 7 y 14, dada la supresion de la médula 6sea (11,17,25), lo
gue probablemente se deba a que el sistema inmunolégico de estos pacientes no es
eficaz en la lucha contra las infecciones (28). Estudios anteriores han informado que el
80% de los pacientes sometidos a radioterapia padecen MO; esta cifra aumenta al 90-
100% en caso de quimioterapia simultdnea, mientras que ocurre en el 20-80% de los
pacientes que reciben guimioterapia Unicamente. En este Ultimo caso, la tasa puede
aumentar a mas del 90% en nifios menores de 12 afios, y en aquellos que estan en

TCMH, la tasa de ocurrencia de MO puede ser > 75% (7,12,16,17,19,25,29,30).



b) Escalas de medicién de la MO

Existen diversos sistemas de valoracion o clasificacién de la MO, que van desde escalas
generales, escalas con multiples variables hasta escalas especificas que diferencian el
tipo de tratamiento oncoldgico. La escala de evaluacibn mas utilizada para definir la
gravedad de la MO es la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que clasifica la
MO en 5 grados (0-4), la cual es universalmente empleada por su faciil manejo, ya que
combina el aspecto clinico de la mucosa bucal evaluando los cambios y funcionalidad,
definiendo el grado de la severidad de la MO (8,25,31). De las escalas especificas
frecuentemente utilizadas, la escala del Instituto Nacional de Salud e Instituto Nacional
de Céancer de los Estados Unidos de Norteamérica (NCI), presentada en la actualizacién
de los “Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0” (CTCAE) que
diferencia la MO debida a radiacion, a quimioterapicos y la derivada del TCMH (32,33).
Otra escala especifica, es la denominada OMAS (Oral Mucositis Assessment Scale) es
de mayor exactitud en la puntuacion de la mucositis, mide el eritema y ulceracion en
nueve sitios diferentes en la cavidad bucal, frecuentemente usada para investigaciones

clinicas, su aplicacion requiere mas tiempo mayor entrenamiento (34). (Ver Tabla 2)

Tabla 2. Escalas mas utilizadas para la valoracién de la MQ32:33 (fuente directa).

ESCALA GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
OMS Normal Enrojecimiento  y  Eritema Ulceras extensas. Ulceras
eritema de la extensas.
mucosa Ulceras poco

extensas.
Puede deglutir liquidos

Puede comer sdlidos. solamente La alimentacién
no es posible.
NCI Eritema de la Ulcerasirregulares o Ulceras confluentes o Tejido necrético Muerte inminente
mucosa pseudomembrana pseudomembranas relacionada

Quimioterapia la toxicidad.




Asintomatico/
sintomas leves

Dolor moderado que
no interfiere con la

gue sangran al minimo
trauma.

Sangrado espontaneo

ingesta oral
Sintomatologia que tiene
Dolor severo, consecuencias para la
interviene  con la vida.
ingesta oral.
NCI Eritema de la Lesiones Lesiones Necrosis o ulceraciones
) ) mucosa pseudomembrano- pseudomembranosas profundas, puede incluir
Radioterapia sas irregulares, confluyentes, y sangrado no inducido
generalmente de generalmente mayores por traumas menores O
1.5cm de diametroy de 1.5cm de didmetro.  abrasiones.
no contiguas.
NCI Ninguno No dolor, dUlceras, Dolor, eritema, edema Dolor, eritema, edema o  Ulceraciones

eritema, o dolor leve o Ulceras, pero puede Ulceras, que dificultan severas que
Tr'glsplan'te de en ausencia de tragar tragar o0 que requieren precisan
médula 6sea lesiones hidratacion enteral o intubacion
parenteral, o soporte preventiva o que
nutricional. resultan en una
pulmonia por
aspiracion.
OMAS LOCALIZACION ULCERACION / PSEUDOMEMBRANA 2 ERITEMA ®
* 0=nada Labio superior 0,1,2,3 0,1,2
—_ 2
1=<1lcm Labios inferior 0,1,2,3 0,1,2
—_ 2
2=1-3cm Carrillo derecho 0,1,2,3 0,1,2
— 2
3=>3cm Carrillo izquierdo 0,1,2,3 0,1,2
Lado derecho/lateral de lengua 0,1,2,3 0,1,2
b
0= ninguno Lado izquierdo / lateral de lengua 0,1,2,3 0,1,2
1= no severo Piso de boca 0,1,2,3 01,2
2= severo Paladar blando 0,1,2,3 0,1,2
Paladar duro 0,1,2,3 0,1,2

c) Escalas para evaluar la CV durante la MO

Ademas de las escalas para medir el grado de sevridad o tipo de MO, existen otras

escalas que miden los sintomas y el impacto de la MO en la salud oral y en la calidad de

vida de los pacientes afectados, como la escala a Patient-Reported Oral Mucositis

Symptom Scale denominada PROMS por sus siglas en ingles, la cual se basa en la

percepcion del impacto de la MO sobre la salud bucal del paciente, consiste en una escala

visual analdgica de 100 mm y 10 items para los sintomas orales frecuentemente

9



reportados, sin embargo, a pesar que fue disefiada para evaluar sintomas informados
por pacientes con MO que pueden tener un impacto negativo en la CV, no fue disefiada
con este proposito, resultando en una insuficiente evaluacion del constructo de la CV
relacionada a salud en MO, ya que los autores reconocen que este estudio no evaluo la
CV en los momentos mas radicales (durante la ulceracion o el diagnadstico inicial) (35,36);
otro cuestionario frecuentemente empleado es el Oral Mucositis Weekly Questionnaire-
Head and Neck Cancer (OMWQ-HN), el cual mide los sintomas de MO, especificamente
el dolor de boca y garganta relacionado con disfunciones orales, como el beber, la
deglucién, el habla y la limitacion para dormir, excluyendo toda una gama de
caracteristicas secundarias a MO como la inflamacion, sangrado, expresion y angustia
entre muchas otras actividades cotidianas en la vida diaria del paciente, ademas en su
perfeccionamiento se eliminaron elementos por presentar bajas correlaciones con MO,
como la salud general y CV en general, aparte de estar dirigido exclusivamente a
pacientes con cancer de cabeza y cuello (37); la escala Oropharyngeal Mucositis—
Specific Quality-of-Life” (OMQoL) mide la CV relacionada con la salud de los pacientes
con MO, evaluando el impacto global de la MO desde la perspectiva de los pacientes, por
lo que podemos concluir que el instrumento Oropharyngeal Mucositis—Specific Quality-
of-Life (OMQoL), hasta el momento cubre con la mayoria de las dimensiones
(sintomatologia, alimentacién, funcién social y sintomatologia a la deglucién) para evaluar

la CV en pacientes con MO secundario al tratamiento contra el cancer (35).

El cuestionario OMQoL, se desarrollé en sujetos de 18 afios o mas, con diagndstico de
neoplasias malignas hematoldgicas o tumores solidos, tratados con quimioterapia

estomatotoxica, radiacion de cabezay cuello, quimioterapia combinada mas radioterapia

10



de cabezal/cuello, altas dosis de quimioterapia mieloablativa o altas dosis de

quimioterapia ablativa combinada y radiacion total del cuerpo que presentaran MO, y se

ha aplicado en pacientes pediatricos y adolescents; el cuestionario se complementa con

medidas de MO (segun la OMS) y sintomas orales con una escala analogica visual (EVA)

de 10 cm (35). (Ver Tabla 3)

Tabla 3. Escalas que miden el impacto de la MO en la CV

Autor/afio, Abreviatura Elementos/ Poblacién de estudio Propiedades Conclusién
pais instrumento 2 dimensiones psicométricas
y evaluacién
STARD
Cheng KK. y Elementos: 31 12 Fase Cualitativa: La fase cualitativa gener6 | El OMQoL fue desarrollado
cols. (35) OMQoL Dimensiones: 4 | n= 23 pacientes con | 171 elementos, retirando | como un cuestionario
2009 MO para la generacién | elementos duplicados se | desde la perspectiva del
Hong Kong. 1. de 171 elementos. | incluyeron 63 elementos | paciente para medir una
81.6% Sintomatologia Edad: 42 + 13 afios | para la primera version del | serie de aspectos
(Elementos 1-9). | (21-58). OMQoL. importantes de la CVRS
Validez aparente: n= | Validez aparente: | que puedan abordar el
2. Alimentacion 10 pacientes y 6 | Evaluada mediante | estado de salud de

(Elementos 10-
19).

3. Funcion social
(Elementos 20-
26).

4.
Sintomatologia a
la deglucién
(Elementos 27-
31)

*Formato de respuesta tipo
Likert de 4 puntos con
descriptores (1=nada,
2=un poco, 3=bastante,

4=mucho).

familiares y n= 9
pacientes y 4
familiares para el
grupo de discusion.
Edad= 38 + 15 afios
(18 — 55) pacientes
encuestados y 38 + 15
aflos (22 - 54)
cuidadores familiares.
22 Fase Cuantitativa:
n=210

Edad: 51 £ 12 afios

(21-84).

Espectro de la
enfermedad:
Neoplasias
hematolégicas y
tumores sélidos,
tratados  con QT

estomatotoxica, QT y
RT C/Cy RT C/C).
Periodo de
evaluacion: Una
aplicacion durante sus
terapias contra el
cancer; 47 sujetos
seleccionados al azar
para llenar el OMQoL y
nuevamente después
de 3 dias para evaluar
la confiabilidad a lo
largo del tiempo.

Espectro de MO: A
través de la escala de
la OMS.

entrevistas de  grupos
focales y de discusion de
pacientes y familiares (los
elementos se redujeron a
44).

Validez de contenido: El
acuerdo entre evaluadores
e indice de validez de
contenido result6 en 41
elementos.

El analisis factorial
exploratorio con rotacion
Promax, resulté en 4
subescalas sintomas,
dieta, funcion social y
deglucion  representadas
por 31 elementos.
Consistencia interna: a
de Cronbach = 0.906 -
0.934.

Confiabilidad test-retest:
kappa ponderado = 0.610 -
0.895).

CCl de los totales
subescala = 0.864 - 0.934.
Validez convergente:
OMQoL y sintomas pico
relacionados con MO r=
-0.821 a-0.971 (p<0.01)*y
puntuaciones del area bajo
la curva** (ABC): r=-0.724
a-0.943 (p<0.01)*.
Validez concurrente:
OMQoL y EORTC QLQ-
C30 (Ch) subescalas pico,
r=0.500 - 0.726 (p<0.01)"y

pacientes con MO, tiene
adecuadas propiedades
psicométricas y es
sensible a cambiar con el
tiempo.

Las subescalas del
OMQoL tienen un alto
grado de consistencia
interna, confirmando su
confiabilidad; la
confiabilidad test -retest
fue buena, cumpliendo
todos los requisitos de
coeficiente kappa
ponderado y CCl.

El EORTC QLQ-C30 (Ch)
mide constructos
relacionados, pero
diferentes del OMQoL.

11



*QT quimioterapia
**RT C/C radioterapia de cabeza y
cuello

puntuaciones del ADC,
r=0.450 -0.731 (p<0.01)".
Validez de grupos
conocidos: Comparacion
de los puntajes maximos
de las subescalas del
OMQol y las puntuaciones
del ABC entre pacientes
con diferentes niveles de
MO (OMS grado 0, I, II, Il
o IV) r= 0.733 — 0.877
(p<0.01) ™.

*Coeficiente de correlacién de Pearson

**Puntuacion media del ABC se calculé
utilizando la zona trapezoidal durante todo
el periodo de estudio, dividido por el

numero de evaluaciones.

“*ANOVA
Epstein y Elementos: 9 12 Fase Cualitativa: La fase cualitativa se llevd | Tres elementos fueron
cols. (33) OMWQ-HN Dimensiones: 3 | n= 30 pacientes con | a cabo por medio de | excluidos debido a bajas
2007 CCC para la | entrevistas uno a uno para | correlaciones en todas las
Estados 1. Salud y | generacién de | perfeccionar, reformular o | evaluaciones
Unidos calidad de vida | elementos. eliminar preguntas
Americanos global. 22 Fase Cuantitativa: | irrelevantes basadas en el | 1) ¢Como calificaria su
80% n=75 FACT-HNC vy PSS-HN | salud general durante la
2. Impacto del | Edad: 58.8 + 10.2 resultando en 12 | semana pasada?
dolor de boca y | afios (rango: 40-86). elementos.
garganta en | Espectro de la | Consistencia interna: a | 2) /Coémo calificaria su
funcion del | enfermedad: CCC | de Cronbach = 0.86 — | calidad de vida en general
paciente. programada para | 0.94. durante la semana
recibir RT con o sin | Confiabilidad test- | pasada?
3. Dolor de boca | QT. Periodo de | retest= CCI: 0.89.
y garganta. evaluacion: Antes del | Validez convergente: | 3) ¢Cuanto el dolor de
tratamiento  (semana | Correlaciones entre el | boca y garganta limita la
* Fomato de respuesta | () y en las semanas 2, | OMWQ-HN y el FACT- | siguiente actividad durante
tipo Likert de 5, 7 u 1l | 4y @6, Durante la | HNCS: n=0.57*. la semana pasada?
puntos. semana 4, los | Correlaciones entre el | -Cepillar los dientes.
cuestionarios  fueron | OMWQ-HN y el FHNSI
administrados dos | (FACT-HN): p =-0.63*.
veces con una | OMWQ-HN y el FACT
diferencia de 24 a 48 | PWB (FACT-G): n=-0.66*.
horas para la | OMWQ-HN y el FACT
evaluacion de la | FWB (FACT-G): n=-0.48*.
confiabilidad test- | OMWQ-HN y el FACT
retest. EWB: n = -0.52*.
Espectro de MO: * Coeficiente de correlacion de Spearman.
Evaluada mediante
sintomas asociados a
mucositis: Dolor
orofaringeo 'y a la
deglucion.
*CCC: cancer de cabeza y cuello
Kushner y Elementos: 10 n=34 Consistencia interna: o | Aunque hubo diferencias
cols. (35) PROMS 1. Dolor bucal. Edad: 44.2 + 10.7 | de Cronbach =0.86-0.98. | significativas en la CV
2008 2. Dificultad para | afios (23-61). desde el inicio hasta el dia
hablar debido a | Espectro de la | a) Validez convergente: | 60 después del trasplante,
lesiones en la | enfermedad: Correlacion PROMS - | este estudio no evalud la
Canada boca. Neoplasias FACT-G (PWB) aliniciodel | CV en los momentos mas
3.  Restriccion | hematolégicas estudio y en el dia 60 = — | radicales (durante la
84% para hablar | candidatos a | 0.41* y —0.53* | ulceracion o el diagnéstico
debido a | trasplante de médula | respectivamente. inicial).
lesiones en la | 6ésea alogénico (82% | PROMS - FACT-G

boca.

4. Dificultad para
comer alimentos
duros (pan duro,
papas fritas etc)
debido a las
lesiones en la
boca.

QT y RCT y 18% solo
QT)

Periodo de
evaluacion: Linea de
base, dia 7, 14, 21, alta
y 60 dias después del
trasplante.

Espectro de la

(SFWB) al alta= 0.42*.
PROMS y FACT-BMT al
inicio= - 0.43*

PROMS - SLE al inicio =
0.35*.

PROMS - VAS-OMAS para
eritema dia 21= 0.49* y
ulceracion dia 14= 0.47*.

El CES-D demostré
minimos sintomas
depresivos al inicio del
estudio.
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5. Dificultad para | mucositis oral: A | b) Validez discriminante:
comer alimentos | través de OMAS-EVA. | PROMS - ABS dia 21=

blandos 0.43*.

(gelatina, pudin PROMS - CES- D en el dia
etc) debido a las 7=0.51**y 14 = 0.39*.
lesiones en la * Coeficiente de correlacion de Spearmany
boca. Nivel de significancia de 0.05 (2-colas). **
6. Restriccién Nivel de significancia de 0.01 (2-colas).
para comer

debido a las
lesiones en la
boca.

7. Dificultad para
beber debido a
las lesiones en la

boca.
8. Restriccion
para beber

debido a las
lesiones en la
boca.

9. Dificultad para
masticar debido
a las lesiones en
boca.

10. Cambios en

los sabores.
* La severidad de los

sintomas experimentados
durante la semana
anterior, se cuantifican a
través de una escala visual

analdgica de 100mm

a MO, mucositis oral; OMQoL, Mucositis Orofaringea-especifico de Calidad de Vida; OMWQ-HN, Cuestionario Semanal de Cabeza y Cuello; CVRS, Calidad
relacionada con la salud, EORTC QLQ-C30 (Ch), Cuestionario de Organizacion Europea para la Investigacion y Terapia del Cancer de Calidad de Vida-30
(version china); ABC, el area debajo de la curva; CCC, cancer de cabeza y cuello; RCT, radiacion corporal total; CCl, el coeficiente de correlacion intraclase;
EVA, escala analdgica visual; FACT-G, Evaluacién Funcional de la Terapia Cancer- General (FACT-HNC, Cancer de Cabeza y Cuello; FACT-HNPSS, Escala
Ampliada del Estado de Rendimiento de Cabeza y Cuello; FACT-FHN-SI, indice de Sintomas de cabeza y cuello; FACT-BMT, Trasplante de Médula Osea;
FACT-G SFWB, Bienestar Social y Familiar; FACT-PWB, Bienestar Fisico; FACT- EWB, Bienestar Emocional; PROMS, Sintomas de MO Informado por el
Paciente (PROMS-ABS, escala de balance afectada; PROMS-LES, Acontecimientos Estresantes; PROMS-EVA-OMAS, Escala de Evaluacién de la mucositis

oral, escala analégica-visual; PROMS-CES-D, Centro de Estudios Epidemiolégicos-depresién)

d) Tratamientos de la MO

Si bien no existe una terapia definitiva para prevenir o tratar la MO, la mejoria clinica se
relaciona con la recuperaciéon de neutrofilos, a pesar de esto, la implementacion de
terapias y protocolos basados en guias para el manejo de la MO han mostrado buenos
resultados, a través del soporte nutricional, control del dolor, manejo del sangrado,
desinfeccién de la cavidad bucal y paliativos (16). Estudios han demostrado que la
colonizacion microbiana de las lesiones por MO, las exacerba y el mantener una buena

salud bucal puede reducir la severidad de la MO (37).
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La Asociacion Multinacional de Atencion de Apoyo en Cancer / Sociedad Internacional
de Oncologia Oral (MASCC / 1ISOO) ha indicado que el cuidado bucal (cepillado y uso del
hilo dental) tiene un efecto beneficioso en la disminucion de bacterias orales (16,25,31).
Chengy col. reportaron la efectividad de un protocolo de cuidado bucal para la prevencion
de MO por quimioterapia en nifios, demostrando un 38% de reduccion en la incidencia

de MO en el grupo experimental y una reduccién considerable de dolor (38).

En este contexto, también se ha recomendado la terapia con laser de baja intensidad; sin
embargo, requiere de equipo y entrenamiento especializado, y en los nifios es necesaria
la cooperacion para lograr los objetivos deseados (16,18). La aplicacion topica de hielo
(crioterapia) en la mucosa oral induce vasoconstriccion y disminuye la exposicion a los
agentes citostaticos, principalmente 5-fluorouracilo y melfalan; sin embargo, la evidencia
de los beneficios en pacientes pediatricos es débil debido a las variaciones en el tipo de
guimioterapia y la adherencia al tratamiento y la coopéracion del menor; en algunos
estudios en el que se daba terapia a base de metotrexato y etoposido, los resultados con

la crioterapia no fueron concluyentes (16-18,25).

Los enjuagues con morfina o doxepina también han sido Utiles para el dolor (15,16). Las
soluciones anestésicas con difenhidramina, lidocaina viscosa, subsalicilato de bismuto y
corticosteroides son alternativas para el control del dolor, sin embargo, no se ha
observado una mejora significativa como resultado de su uso (16,17); a pesar de esto,
son ampliamente usadas como soluciones protectores de la mucosa con la finalidad de

disminuir la intesidad del dolor y mejorar la ingesta de los alimentos, una de las soluciones
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mas conocidas es la solucidn filadefia; hay multiples formulas para la preparacion de la
misma desde lidocaina con algun antiacido y difenhidramina, otra de ellas solo agrega a
esta nistatina; la primera ha demostrado un reducion del dolor en boca y garganta a corto

plazo en comparacion con placebos despues de su implementacion (39).

El Palifermin (factor de crecimiento de queratinocitos-1), una proteina producida por
células mesenquimales que estimula las respuestas celulares, expresada por células
epiteliales en una amplia variedad de tejidos, como la mucosa bucal, ha demostrado
clinicamente que reduce la gravedad, sintomas y la duracion de la MO, ya que favorece
la proliferacion celular y ayuda a prevenir la OM, su admintracion en intravenosa y
actualmente, no se ha demostrado su eficacia y toxicidad en nifios (15-18,30,31). El zinc
es un oligoelemento antioxidante esencial para la reparacion de tejidos, las funciones
inmunes y antiinflamatorias y la resistencia a las infecciones (15, 29, 30, 40, 41). El zinc
es un cofactor para la sintesis de AND, importante en la proliferacion celular (30,42);
puede aumentar la funcién de barrera del epitelio gastrointestinal, disminuyendo asi la
muerte y el desprendimiento cellular, es conocido por sus propiedades antioxidantes
estabilizando las membranas y previniendo la liberacion de radicales libres durante el
porceso inflamatorio (8,15,42), por las razones anteriores, puede reducir la incidencia y
la gravedad de la OM durante la quimioterapia (8). El MASCC / ISOO sugiere el uso de
zinc en las terapias contra el cancer oral (16,31). Las dosis recomendadas en nifios y
adolescentes oscilan entre 10 y 15 mg / dia respectivamente. Sin embargo, con fines
terapéuticos, la dosis puede aumentarse a 22.5 mg de zinc elemental / 100 mg, si se
administra como sulfato de zinc, a 30 mg u 80 mg de zinc elemental / 100 mg si se

administra como acetato de zinc u 6xido de zinc, respectivamente (15).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La salud bucal en ocasiones es subvalorada, asociado principalmente con la falta de
reconocimiento del ambito médico para el cuidado bucal, la falta de resultados en
investigaciones relacionadas con las complicaciones estomatolégicas, resulta en una
nula relacion clinica entre el estado de salud en general y el estado de salud bucal. La
MO es una de la principales complicaciones relacionadas a la terapia oncolégica
consiguiendo tener un impacto significativo en varios aspectos del estado de salud
general del paciente, ademas de estar asociada con una disminucion en la CV; Debido a
la MO, el paciente se ve afectado por la sintomatologia de dolor, baja ingesta oral e
infecciones que pudieran llegar a evolucionar a infecciones sistémicas, por lo que es
necesario un direccion preventiva y terapéutica con el fin de tomar decisiones médicas y

estomatologicas sustentadas con el fin de mejorar los resultados clinicos en el paciente.

Debido a que muchos de los aspectos que integran la CV no pueden ser observados
directamente, ya que se involucran elementos subjetivos, se requieren de instrumentos
especificos, validos y confiables que evallen la relacién entre la MO y la CV del paciente;
en México no existe un cuestionario para medir el impacto de este constructo en
pacientes con MO, tampoco existen informes acerca de programas preventivos o
terapéuticos sustentados en pacientes pediatricos en tratamiento por cancer que
favorezcan el curso clinico, el cual es largo y con recaidas en algunos casos, haciendo
necesario la intensificacion de las dosis de quimioterapicos lo que puede ocasionar mas
episodios de MO y una menor CV; por lo que nuestro planteamiento se enfoca en

¢ Existira un menor nimero de eventos adversos relacionados con MO y una mejor CV
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en nifios con MO secundario al tratamiento del cancer bajo un protocolo sistematico de

cuidado estomatolégico?.

4. JUSTIFICACION

Los regimenes de quimioterapia o radioterapia se acompafian de las complicaciones
bucales mas graves, incluida la MO y las infecciones bucales que pueden llegar a
evolucionar a sistémicas; diversas publicaciones han determinado un deterioro en la CV,
secundario a MO, sin embargo esta realacion no se evaluado en nuestra poblacion,
debido a la falta de reconocimiento de la cavidad oral como un sitio importante para las
complicaciones sistémicas del paciente y por otra parte a la falta de una herramienta para

ello.

Al ser el OMQoL un cuestionario validado que mide de forma especifica de la relacion
gue existe entre la CV y la MO, el presente proyecto de investigacion realizé una version
del OMQoL en espafiol, validado en nifios con cancer en tratamiento, el cual nos permitié
aplicar un cuestionario confiable y comprensible, ya que tomo en cuenta la edad y los
aspectos culturales de nuestra poblacidén; ya que la falta de equivalencia de los
cuestionarios puede producir errores con implicaciones en el diagndstico, en los registros
epidemioldgicos e incluso, en el disefio y puesta en marcha de politicas publicas, ademas
de limitar las posibilidades de comparacion entre poblaciones con idiomas o culturas

diferentes y el intercambio de informacion en la comunidad cientifica (42).

Aunado a esto debemos enfatizar que los esfuerzos en torno a la prevencion y tratamiento
de la MO debe ser de particular importancia, ya que se ha demostrado que los nifios

pueden estar en mayor riesgo de MO que los adultos, el mal control y la no prevencion
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de la MO en pacientes pediatricos puede tener un resultado negativo sistémico,

nutricional, psicolégico, ademas de un retraso en su tratamiento (44).

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el impacto de un protocolo sistematico de cuidado estomatoldgico en la calidad
de vida de nifios con MO, a través del “Oropharyngeal Mucositis—Specific Quality-of-Life”

(OMQol) en espafiol, en el Instituto Nacional de Pediatria durante 2015-2018.

5.1 Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas demograficas del paciente pediatrico con MO.

2. Determinar la incidencia y grados de severidad de MO en ambos grupos de
intervencién (control vs experimental) durante el periodo de seguimento.

3. Establecer si los dias con MO, se asocié con la asignacion del tratamiento
estomatoldgico

4. Determinar si la severidad de dolor, se asocio con la asignacion del tratamiento
estomatolégico

5. Establecer si el nivel de higiene oral se asoci6é con el grado de severidad de MO,
en dos de grupos de tratamiento estomatoldgico

6. Determinar si la necesidad de analgésico opiaceo, se asocio con la asignacion del
tratamiento estomatolégico

7. Establecer si la necesidad de nutricion enteral o parenteral, se asocié con la
asignacion del tratamiento estomatolégico.
8. Comparar la calidad de vida en nifios con MO aplicando el OMQoL en espafiol en

ambos grupos de intervencion.

6. MATERIAL Y METODOS

a) Tipo de estudio: Cuasiexperimental longitudinal de medidas repetidas

b) Universo del estudio: Pacientes de 8 a 16 afios con diagnostico reciente de leucemia
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linfoblastica aguda (LAL) o leucemia mieloblastica aguda (LAM) que iniciaron su primer

tratamiento oncoldgico en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) del 2016 al 2018.

C) Tamafio de la muestra:
Se calculé un tamafio de muestra para comparar dos proporciones (frecuencia de

mucositis orofaringea)

[:u\‘PI 1-P)1l/qn+1/;p)+ 5;;\‘1’1‘ 1P l/p)+ Pl =P)1/m ‘]2

N = -
(P} — Py

Supuestos (Basado en los hallazgos de Cheng y cols. (37):

Alfa de dos colas 0.05

Poder: 0.90

n: 42

gl: Proporcién de pacientes en grupo control =0.5 (21/42=0.5)
g2: 0.5

P1: Proporcién de MO para grupo experimental (7/21=0.333)
P2: Proporcién de MO para grupo control (15/21=0.7143)

P: P1-P2=0.3810

= 38 pacientes + 15% de pérdidas: 44 pacientes por grupo.

Inicialmente se pretendié trabajar con el tamafio muestral calculado para una diferencia
del 50% entre el grupo experimental y el grupo control, estimando al menos 38 pacientes
por grupo, sin embargo debido a que el reclutamiento fue lento a causa de los criterios
de inclusion y al tener un periodo de investigacién de dos afios, los investigadores
decidimos realizar un analisis intermedio al observar diferencias significativas, por lo que

se detuvo el reclutamiento y se reportaron los resultados.

Se incluyeron a pacientes de ambos géneros, entre 8 -16 afos de edad con diagnostico

reciente de LAL o LAM, que tuvieran la capacidad de contestar de manera autonoma los

19



cuestionamientos; se excluyeron a los pacientes que previamente habian recibido
tratamiento oncolégico, que presentaban algun tipo de retraso psicomotor y se eliminaron
tres pacientes debido a que no completaron el seguimento. Los padres que aceptaron
participar de forma voluntaria firmaron un formato de consentimiento informado (Cl), para
los nifios mayores de 12 afios, al igual que los padres firmaron un formato de asentimiento

informado (Ver, figura 2).

Figura 2. Flujograma de pacientes que decidieron participar en el estudio

Pacientes pediétricos con
diagnostico recients de cancer
(n=61)

l Excluidos:
t —%| No acepto participar en Ia investigacién: (n=1
v No cumplian con los criterios de inclusion: (n+=8)
Asignacidn de tratamiento
n=52
h 4 L 4
Geupo 1 contred (r=27) l | Grupo 2 sxpaamentsl (n=25
. \
Perdido durante el saguimiento l Seguimiento: 51 dias ]I Pardido durants & segusmento: Muans
Alta voluntaria del hospital (n=1 - - n=2)

Pacientes en el grupo
control que completaron el
seguimiento (n=26)

v

Pacientes en el grupo
experimental que
compietaron ¢l seguimiento

(n=23)

La asignacion del tratamiento se realiz6 en blogues balanceados utilizando sobres
sellados para tener un equilibrio en el nimero de participantes en cada grupo. La
asignacion del grupo en sobres cerrados se realizo para identificar y separar los efectos

de los tratamientos del resto de factores que inciden en la variable dependiente.
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Se realiz6 una hoja de recoleccion de datos para la medicion de cada una de las variables
propuestas en el estudio, que incluyeron datos socio-demograficos, datos clinicos y
sintomaticos, los cuales se obtuvieron del expediente médico y directamente del paciente

(ver Tabla 4 y Anexo 5).

En una fase previa al estudio quasiexperimental se adapto al espafiol y al grupo de edad
el cuestionario OMQoL con la finalidad de poder evaluar la CV de los pacientes en los
dos grupos de tratamiento durante su seguimiento. El cuestionario se valido resultando
en un nuevo instrumento, denominado como la nueva version del OMQoL en espariol en
pacientes pediatricos, los procedimientos de adaptacién cultural y validacion se describen

en los anexos 6, 7y 8.

d) Variables

Tabla 4. Variables independientes y dependientes para la fase de validacién del OMQoL
en espaniol.

VARIABLES SOCIO- | DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERATIVA | TIPO DE | CATEGORIAS

DEMOGRAFICAS VARIABLE

1. Edad Tiempo transcurrido a partir | Tiempo de vida en afios | Cuantitativa | Afios cumplidos
del nacimiento de un | cumplidos Continua
individuo.

2. Género Término biolégico  que | Caracteristicas fisicas y | Cualitativa 1. Femenino
denota al sexo que produce | bioldgicas que definen a la | Nominal 2. Masculino
6vulos o espermatozoides. mujer y al hombre

VARIABLES CONFUSORAS

3.Diagndstico

Procedimiento por el cual se

Establecido por el servicio

Cualitativa Nominal

oncoldgico identifica una enfermedad, | de Oncologia, registradoen [1. Leucemia Aguda Linfoblastica Pre B
entidad nosolégica, sindrome | el expediente clinico. 2. Leucemia Aguda Linfoblastica Pro B
o condicion de salud- 3. Leucemia Aguda Linfoblastica
enfermedad. bifenotipica
4. Leucemia Aguda Mieloblastica MO
5. Leucemia Aguda Mieloblastica M1
6. Leucemia Aguda Mieloblastica M2
7. Leucemia Aguda Mieloblastica M3
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4.Terapia Oncolégica Quimioterapia: Tratamiento contra el cancer que emplea | Cualitativa 1. Quimioterapia
medicamentos antineoplasicos y citotoxicos que actdan en | Nominal 2.Quimio/Radioterapia
diferentes fases del ciclo celular 3.Transplante de células
Radioterapia: tratamiento mediante ondas o corriente de progenitoras
particulas, que actian dafiando el ADN celular para hematopoyéticas
controlar el crecimiento y division celular.

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas:
Infusion de precursores hematopoyéticos a un receptor que
ha sido previamente acondicionado para recibir el injerto.
Tipo de protocolo asignado registrado en su expediente.
5.Protocolo de Protocolo terapéutico asignado de acuerdo a las guias Cualitativa 1.San Judas XIIIB
quimioterapia nacionales e internacionales de tratamiento Nominal 2.San Judas XV
3.BFM90
4.7+3+2
5.7+3
6.ADE

6. Tipo de Farmacos asignados de acuerdo al tipo de neoplasia, Cualitativa 1.MTX, VP16,AraC

quimioterapicos riesgo y factores prondsticos, determinados por el Nominal 2.MTX,VP16,CFM
protocolo oncolégico. 3.MTX, 6MP

4.MTX,L-aspar,
Dexametasona

7. Metrotexate Antineoplasico e inmunosupresor antagonista del ac. félico. | Cualitativa 1. Sin Metrotexate
Interfiere en procesos de sintesis de ADN, reparaciéon y | Nominal 2. Con Metrotexate
replicacion celular; puede disminuir el desarrollo de los
tejidos malignos sin dafio irreversible en tejidos normales.

VARIABLE INDEPENDIENTE

8. Higiene oral Cantidad de placa dentobacteriana en superficies dentarias, | Cualitativa 1.0 a 15%: Higiene oral
el indice O’leary: Superficies dentales (mesial, distal, | Nominal excelente
vestibular y lingual o palatino) tefiidas* 100 / total de 2.16 a 49%: Higiene oral
superficies presentes, dara como resultado un porcentaje regular

3.50 a 100%: Higiene
oral deficiente

9. Dolor Experiencia  sensorial y | Evaluacion del dolor | Cuantitativa | 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10
emocional  desagradable, | orofaringeo mediante una | continua
asociada a un dafio tisular | escala visual anéloga de
real o potencial o descrita en | dolor incluida en la hoja de
términos de tal dafio recoleccién de datos

10. Necesidad de Necesidad administracion | Prescripcion médica de | Cualitativa 1.Buprenorfina

analgésico opiaceo de analgésicos opiaceos, | analgésicos opidceos se | Nominal 2.Fentanilo
secundario a presencia de | obtuvo el expediente médico 3.Naloxona
MO. 4.Naltrexona

11. Necesidad de NUTRICION ENTERAL: | De acuerdo a las | Cualitativa 1.Si

nutricion enteral/ Soporte nutricional | indicaciones del médico | Nominal 2. No

parenteral directamente en el aparato | tratante para asegurar la
digestivo, mediante | alimentacion, se observara
férmulas definidas, a través | directamente del paciente y
de la via oral, o mediante | de su expediente médico
sondas
NUTRICION
PARENTERAL
Administracién de nutrientes
por via endo venosa
total/parcial, Via de
administracion  central o
periférica.

12. Netropenia Disminucién aguda o | El dato de tom6 | Cualitativa 1. Con neutropenia
crénica de granulocitos | directamente de la Biometria | Nominal (>1500/pL)
condicion anormal de la | hemética méas reciente del 2. Sin neutropenia
sangre que puede | paciente. (<1500/pL)
predisponer a  contraer
infecciones. Es una

enfermedad poco frecuente
pero potencialmente grave,
caracterizada por una
disminucion del ndmero de
neutréfilos5 por debajo de
1000-1500 cel/mms3.

VARIABLE DE INTERVENCION
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13. Grupo de Grupo de tratamiento asignado en bloques balanceados en | Cualitativa 1. Grupo Control
asignacion sobres cerrados para determinar el tipo de intervencién Nominal 2. Grupo experimental
VARIABLES DEPENDIENTE
14. Mucositis Reaccion inflamatoria de la | Utilizaremos la escaladela | Cualitativa 0. Ausencia
orofaringea mucosa orofaringea, a los | OMS para MO, donde el | Nominal 1. Prescencia
farmacos quimioterapicos o | grado 0 es ausencia y
secundaria a radiacion. cualquier grado de
seceridad sera presencia
15. Severidad de la | Reaccion inflamatoria de la | Utilizaremos laescaladela | Cualitativa 0. Grado 0
Mucositis orofaringea | mucosa orofaringea, a los | OMS para MO Nominal 1. Grado 1
farmacos quimioterapicos o 2. Grado 2
secundaria a radiacion. 3. Grado 3
4. Grado 4
16. Dias con MO Ndmero de dias desde el | Nimero de dias desde el | Cuantitativa | 1,2,3,4,5...
diagnostico clinico de MO | diagnostico clinico de MO | continua
(2grado 1) hasta la| (zgrado 1) hasta la
recuperacion  del  epitelio | recuperacién del epitelio
bucal. bucal.
17. Calidad de vidaen | Constructo multidimensional | Evaluada mediante el | Cualitativa 0: 100 - 75 puntos:
nifios con MO que integra la percepcion del | OMQoL en espafiol, el cual | Nominal

paciente ante el impacto de la
enfermedad y su tratamiento,
asi como su funcionamiento
en diversos aspectos de la
vida, incluyendo las areas
fisica, psicolégica y de la
salud social La forma en que
la MO interfiere en la vida
diaria de los nifios, evaluada
mediante el OMQoL en
espafiol: el cual evalia el
impacto global de la misma
desde la perspectiva de los

mide el impacto global de
la  misma desde la
perspectiva de los
pacientes, tomando en
cuenta la sintomatologia,
alimentacioén, funcién y
comunicacion.

Las puntuaciones de las
subescalas se transforman
linealmente a un escala de
0 a 100 ([(total de los

pacientes, tomando en | puntajes brutos de cada
cuenta la sintomatologia, | item y subescala / puntaje
alimentacién,  funciébn y | bruto maximo del total de

comunicacion.

items por subescala) x
100], se hace una
inversion de valores, la
puntuacion mas alta indica
una mejor calidad de vida.

Mejor CV

1: 74- 50 puntos: Regular
CcVv

2: 49- 25 puntos: Peor
CcVv

e) Intervencion

La evaluacion inicial se realiz6 antes de que los pacientes comenzaran la quimioterapia;
se registraron todos los datos en la hoja de recoleccién y se aplicé la nueva versiéon del
OMQoL en espafiol en pacientes pediatricos. Posteriormente, se realizaron evaluaciones
cada tres dias hasta completar 51 dias de quimioterapia. Con un total de 17 evaluaciones

por cada grupo, a los pacientes se les dio a leer el OMQoL en espafol, en muchas
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ocasiones los padres o el entrevistador explicaba las instrucciones y leian las preguntas,
ya que el menor tenia una o dos manos canalizadas, o alguna de ellas presentaba dolor
por diversos procedimientos, lo que impedia que el mismo circular la respuesta, por lo
que se agrego al cuestionario una serie de caritas para indicar la jerarquia de las
respuestas, a lo que el paciente sefialaba cada caraita para facilitar su respuesta, (Ver

anexo 7y 9).

Asi mismo en cada evaluacion se llenaba la hoja de recoleccion de datos que registraba
informacion crucial como el nimero de medicién, sexo, edad, diagnostico, nivel de
neutropenia, protocolo de quimioterapia, uso de metotrexato, higiene bucal (indice de
O’Leary), dolor oral (utilizando una escala analdgica visual lineal (EVA), donde 0 = sin
dolor y 10 = dolor méximo), dia de inicio de la MO, dias con MO y evaluaciéon de la

gravedad de la MO.

Ambos grupos fueron entrenados en las técnicas adecuadas para cepillarse los dientes
y enjuagarse la boca, en cada medicién se revisaba la ultima biometria hematica de cada
paciente para dar recomendaciones respecto a la técnica de cepillado debido a riesgo de
sangrado en caso que presentara trombocitopenia; se pidié a todos los participantes que
informaran cualquier reaccién adversa como rash, diarrea, nauseas o vomito no
asociadas al tramiento oncologico, aunque fue dificil de esclarecer se indagaba antes de

recibir la quimioterapia, si presentaron alguna de las reacciones antes mencionadas.

El grupo de control recibi6 el tratamiento que brinda habitualmente el INP, en el que en
caso de presentar MO, se indicaron enjuagues con solucion Filadelfia (en este estudio,
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la solucién se preparé como una mezcla de 1:1 con 30 ml de antiacido a base de hidroxido
de aluminio (3.7 g), hidroxido de magnesio (4.0 g), emulsién de simeticona al 30%
equivalente a 0.5 g de dimeticona, vehiculo, cs por 100 ml y 30 ml de difenhidramina, un
antihistaminico de primera generacion), aunque frecuentemente esta solucion contiene
lidocaina, nosotros decidimos no incluirla en la preparaciéon debido a estudios que
informan la posibilidad de una menor produccion de colageno hasta efectos citotoxicos

en fibroblastos humanos (44).

El grupo experimental recibio el tratamiento que le brind6 el hospital y 50 mg de gluconato
de zinc al dia, equivalente a 7 mg de zinc elemental, dosis similar a la recomendada en
nifios. Se eligio el gluconato de zinc (zinc unido al acido glucénico) para disminuir el efecto
irritante sobre la mucosa gastrica. El gluconato de zinc es un complemento alimenticio de
venta libre que no requiere receta médica, por lo que no fue necesario registrar el estudio
en la comision federal de proteccion contra riesgos para la salud; se les otorgo el numero
exacto de tabletas de zinc en un frasco de color obscuro sin identificacion, al momento
de aceptar participar se les explicé que era un suplemento alimenticio a base de zincy la
importancia de su apego, se les realizaban recordatorios telefénicos de fin de semana
cuando no era posible la localizacion del paciente segun su cita registrada en su carnet
del INP y entre semana la mayoria de las veces se realizaba la evaluacion durante su
internamiento, en el area de consulta externa, en el area de quimioterapia ambulatoria o
en la sala de espera de laboratorio donde acudian a toma de muestra sanguinea, se
revisaban los horarios de las citas para coincidir y no perder el seguimiento. La tabla 5

describe la intervencion por grupo.
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Todos los materiales fueron entregados a cada uno de los participantes. Para verificar la
respuesta y adherencia al tratamiento, se les otorgaron carnets de apego a la
intervencion, uno para el grupo control y otro diferente para el grupo experimental, con
un calendario por dia que indicaban las tareas a realizar después de cada comida, se
monitored el numero de tabletas de zinc y el consumo de materiales de cada grupo

durante su internamiento.

Tabla 5. Descripcion de la intervencion en cada grupo de estudio.

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

Tratamiento dental antes o durante el inicio del
tratamiento oncoldgico, si fuera necesario.

Tratamiento dental antes o durante el inicio del
tratamiento oncoldgico, si fuera necesario.

Cepillado dental gentil con cepillo de cerdas
suaves.

Cepillado dental gentil con cepillo de cerdas
suaves.

Enjuagues con bicarbonato de sodio después
de cada comida, ~ 40 segundos.

Enjuagues con bicarbonato de sodio después
de cada comida, ~ 40 segundos.

Control de placa dental (indice de O'Leary) en
el tiempo 0 y en cada revision.

Control de placa dental (indice de O'Leary) en el
tiempo 0 y en cada revision.

Evaluacion del dolor mediante escala analdgica
visual.

Evaluacién del dolor mediante escala analdgica
visual.

Cuando se presente la MO: Enjuagar la boca
con solucion Filadelfia, 15 minutos antes de cada
comida.

Cuando se presente la MO: Enjuagar la boca
con solucién Filadelfia, 15 minutos antes de
cada comida.

Una vez al dia: Suplemento de zinc
(comprimidos de 50 mg), todas las mafanas.

Las variables de resultado mas importantes fueron la prescencia de MO, la gravedad de
la misma (utilizando la escala de la OMS), los dias con MO (desde el momento en que
se detecto6 la MO hasta la recuperacién del epitelio oral) y la CV. La revision de la cavidad
bucal severidad de la MO fue evaluada con luz artificial, con todas las barreras de
proteccion fisica, por dos examinadores que habian sido previamente entrenados y

estandarizados (coeficiente Kappa ponderado= 0.72); otras variables analizadas fueron
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sexo, edad, diagndstico, neutropenia, protocolo de quimioterapia, tipo de quimioterapia,

higiene bucal y dolor bucal.

f) Analisis estadistico.

Los datos cualitativos se presentan como numeros absolutos y porcentajes, mientras
que los datos cuantitativos se presentan como medianas y rango intercuartil (RIC). La
prueba exacta de Fisher, la prueba de chi-cuadrado y la prueba de Friedman se utilizaron

para comparar los grupos con respecto al grado de MO y la EVA para el dolor bucal.

Para evaluar la asociacion entre dias con MO y el grupo asignado se utilizé un modelo
de regresién binomial negativa multivariante, ajustando por sexo, edad, neutropenia,
diagnéstico, quimioterapia, uso de metotrexato e higiene bucal. El analisis de Friedman
se utilizé6 para comparar las medianas de la CV (mediante el OMQoL en espafiol en
pacientes pediatricos) entre los dos grupos durante el seguimiento, al igual que para
medir la EVA para el dolor bucal y el grado de MO. La prueba de U de Mann-Whitney y
Kruskall-Wallis se utiliz6 para determinar las diferencias de las medianas de CV respecto
a la presencia o ausencia de MO y a los grados de severidad de la M; a pesar de no
contar con una distribucion normal, el analisis de varianza (ANOVA de dos factores), se
realizd para mostrar la tendencia en la disminucién del nimero de dias con MO y dolor

en el grupo experimetal. Los datos se analizaron con STATA version 13.0.

7. ASPECTOS ETICOS
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Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo segundo, De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Articulo 17, Seccién
II, y al Articulo 21 y 22; de acuerdo al Informe Belmont, por lo que esta investigacion se
consider6 con riesgo minimo, debido al empleo de medicamentos de uso comun, por lo
que se realizd consentimiento o asentimiento informado por escrito, se les explico
verbalmente a los padres y a los menores, la justificacion y los procedimientos (ver Tabla
5), y la obtencién de datos de manera directa utilizando el OMQoL en espafiol. Se
garantizé la respuesta a cada una de las preguntas relacionadas con la investigacion y
se enfatizé que tenian la libertad de dejar de participar en el estudio sin que por ello se
perjudicara su tratamiento. Todos los pacientes y los padres aceptaron voluntariamente
participar en el estudio. La investigacion conté con la probacion del comité de ética e

investigacion con el numero de referencia 2015/021 (Ver anexo 11).

8. RESULTADOS

Se invitaron a 61 pacientes, de estos 52 fueron incluidos en el estudio de acuerdo a los
criterios de inclusion, los cuales fueron divididos en dos segun el grupo de asignacion;
se presentaron tres pérdidas durante el seguimiento, por lo que 49 pacientes fueron
incluidos en el andlisis (Ver, Fig. 2); la mediana de edad fue de 11 £+ 5 afios (8 — 15 afios).
De estos, el 59.2% eran hombres y el 65.3% fueron diagnosticados con LLA pre-B. En
la comparacion basal, los grupos no mostraron diferencias significativas en sexo, edad,

diagnéstico, neutropenia, protocolo de quimioterapia o higiene bucal (Ver, Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los participantes al inicio del estudio.

Caracteristicas Grupo Control Grupo Experimental Ambos grupos Valor de P
Ndmero 26 23 49
Sexo
Femenino 9 (34.6%) 11 (47.8%) 20 (40.8%) 0.348
Masculino 17 (65.4%) 12 (52.2%) 29 (59.2%)
Edad, afios 105+4 12+6 115 0.081
Diagndstico
LAL Pre-B 16 (61.5%) 16 (69.6%) 32 (65.3%)
LAM MO 4 (15.4%) 2 (8.7%) 6 (12.2%)
LAM M3 0 (0%) 1 (4.3%) 1 (2%)
LAL Pro-B 4 (15.4%) 4 (17.4%) 8 (16.3%)
LAL M2 1 (3.8%) 0 (0%) 1 (2%)
LAL Bifenotipica 1 (3.8%) 0 (0%) 1 (2%) 0.822
Neutropenia
Sin neutropenia
(>1500/uL) 13 (50%) 9 (39.1%) 22 (44.9%)
Media (1000 a
1500/pL) 4 (15.4%) 1 (4.3%) 5 (10.2%)
Moderada (500 a
1000/pL) 4 (15.4%) 8 (34.8%) 12 (24.5%)
Severa (<500/pL) 5 (19.2%) 5 (21.7%) 10 (20.4%) 0.334
Protocolo de
guimioterapia
SJXIIB 6 (23.1%) 8 (34.8%) 14 (28.6%)
SIXV 8 (30.8%) 4 (17.4%) 12 (24.5%)
BFM90 6 (23.1%) 4 (17.4%) 10 (20.4%)
7+3+2 3 (11.5%) 2 (8.7%) 5 (10.2%)
7+3 0 (0%) 3 (13%) 3 (6.1%)
ADE 3 (11.5%) 2 (8.7%) 5 (10.2%) 0.442
Higiene Oral
Excelente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Regular 9 (34.6%) 8 (34.8%) 17 (34.7%)
Deficiente 17 (65.4%) 15 (65.2%) 32 (65.3%) 0.990

Los datos se muestran como frecuencia y porcentaje (%) o mediana + rango intercuartil.

Valor de p segun la prueba exacta de Fisher, X? (sexo) o U de Mann-Whitney.

LLA pre-B, leucemia linfoblastica aguda pre-B; LAM MO, leucemia mieloblastica aguda MO; LAM M3, leucemia
mieloblastica aguda M3; LAL Pro B, leucemia linfoblastica aguda Pro B; LAL M2, leucemia linfoblastica aguda M2; LAL
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bifenotipica, leucemia linfoblastica aguda bifenotipica; SJXIIIB, St. Jude Children's Research Hospital, protocolo de
quimioterapia Total therapy XIlIB; SIXV, St. Jude Children's Research Hospital, protocolo de quimioterapia de terapia
total XV; BFM90, protocolo de quimioterapia Berlin-Frankfurt-Munster-90; ADE, protocolo de quimioterapia Ara C-
daunorrubicina-etopésido.

Durante el seguimiento, se observo una mayor incidencia de MO (46.2% vs 26.1%, p =
0.146) en el grupo control comparado con el grupo experimental; sin embargo, esta
diferencia no fue significativa. Las medianas de dias con MO fueron similares en los

grupos de comparacion (Ver, Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los participantes del estudio durante el seguimiento.

Caracteristicas Grupo control Grupo Ambos grupos Valor de P
experimental

Ndmero 26 23 49

Dias con MO durante el seguimiento 0+9 0+0 0+12 0.069

MO durante el seguimiento

Con MO 12 (46.2%) 6 (26.1%) 18 (36.7%)
Sin MO 14 (53.8%) 17 (73.9%) 31 (63.3%) 0.146

Los datos se muestran como numero (%) o mediana + rango intercuartil
Valor de p seglin U de Man-Whitey o la prueba X?

Al tener una variable dependiente numérica, dias con MO, utilizamos un modelo de
regresion binomial negativa, el cual es una alternativa al modelo de Poisson para medidas
repetidas, al correr el modelo encontramos significancia estadistica en las variables sexo,
protocolo de quimioterapia y grupo de tratamiento. Observando que las mujeres tienen
en promedio 1.5 mas dias con MO respecto que los hombres (p=0.002). En cuanto al
protocolo de quimioterapia, los pacientes con 7+3+2, 7+3 y ADE tuvieron, en promedio,

1.5 dias menos con MO gque los pacientes con otros protocolos (p= 0.046). Los pacientes
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asignados al grupo experimental, tuvieron en promedio 2 dias menos con MO respecto a

los pacientes asignados al grupo control (p=0.001) (Ver, Tabla 8).

Tabla 8. Analisis Multivariado mediante regresion binomial negativa

Caracteristicas Coeficiente B (IC 95%) Valor de P
Sexo

Masculino 1.00

Femenino 1.51 (0.58, 2.44) 0.002*
Edad, afios

<12 afios 1.00

=12 afios 0.26 (-0.49, 1.02) 0.498
Neutropenia

Con neutropenia (>1500/uL) 1.00

Sin neutropenia (<1500/pL) 0.19 (-0.64, 1.01) 0.657
Diagndstico

Leucemia Mieloblastica 1.00

Leucemia Linfoblastica 1.37 (-0.17, 2.9) 0.081
Protocolo de Quimioterapia

SJIXIIB, SIXV y BFM90 1.00

7+3+2, 7+3 y ADE -1.5 (-2.97, -0.03) 0.046*
Uso de metrotexate

No 1.00

Si 0.35 (-0.55, 1.24) 0.449
Higiene Bucal

Regular y excelente 1.00

Deficiente 0.77 (-0.02, 1.56) 0.055
Grupo de Tratamiento

Grupo control 1.00

Grupo experimental -2.03 (-3.05, -1.01) <0.001*

Coeficiente de regresion B ajustado, IC del 95%: intervalo de confianza del 95%

SJXIIB, St. Jude Children's Research Hospital, protocolo de quimioterapia Total therapy XlIIB; SJXV, St. Jude
Children's Research Hospital, protocolo de quimioterapia de terapia total XV; BFM90, protocolo de quimioterapia
Berlin-Frankfurt-Munster-90; ADE, protocolo de quimioterapia Ara C-daunorrubicina-etopésido.

Las medianas de gravedad de la MO, evaluada mediante la escala de la OMS vy las
puntuaciones medias del dolor bucal, evaluada mediante la EVA de dolor, para los grupos
no fueron significativamente diferentes (p=1.000), en los diferentes dias de evaluacion,
para cada grupo. Las Figuras 3 y 4 muestran que los pacientes que recibieron zinc no
tuvieron una menor gravedad de la MO y dolor asociado, al analizar las medianas de

estas variables.
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Figura 3. Puntuacion mediana en la escala MO de la OMS por grupo de asignacion

durante la evaluacion.
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Figura 4. Puntuacion mediana de dolor obtenida mediante una escala analdgica visual

de dolor, en los diferentes dias de evaluacion, para cada grupo.
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Al realizar el analisis con las medias de gravedad de la MO, evaluada mediante la escala
de la OMS y las puntuaciones medias del dolor bucal, evaluada mediante una EVA de
dolor, para los grupos fueron significativamente diferentes (F= 10.56, p= 0.0012 y F=
11.12, p=0.0009, respectivamente). Como se muestra en las Figuras 5y 6, los pacientes
que recibieron zinc tuvieron una menor gravedad de la MO y dolor asociado,

particularmente entre los dias 18 y 39.

Figura 5. Puntuacion media en la escala MO de la OMS por grupo de asignacién durante
la evaluacion
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Figura 6. Puntuacion media de dolor obtenida mediante una escala analégica visual de
dolor, en los diferentes dias de evaluacién, para cada grupo.
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Respecto a la CV evaluada mediante el OMQoL en espafiol, se realizé un andlisis de
Friedman con informacion recabada de ambos protocolos, resultando que las medianas
de CV en los pacientes asignados al grupo 1 (control) y grupo 2 (experimental) no
presentaron diferencias estadisticamente significativas (p=1.000), es decir que la CV no

fue diferente entre grupos (Ver, Tabla 9).
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Tabla 9. Distribucion de la mediana de CV en ambos grupos de intervencion (medicion

basal a la medicion 17).

Evaluaciéon de la

Calidad de Vida Grupo 1 Grupo 2 Total Valor de p

Basal 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 1 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 2 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 3 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 4 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 5 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 6 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 7 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 8 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicion 9 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicién 10 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicién 11 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicién 12 100+1 100+ 0 100+ 0

Medicién 13 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicién 14 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicién 15 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicién 16 100+ 0 100+ 0 100+ 0

Medicién 17 100+ 0 100+ 0 100+ 0 1.000

Los datos se muestran como mediana * rango intercuartil

Valor de p mediante prueba de Friedman

Al analizar los grupos de intervenciéon controlados por la CV, observamos que existen

diferencias significativas, cuando la MO esta presente (p<0.001*). Del mismo modo al

analizar por los diferentes grados de severidad de la MO, observamos que las medianas
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de CV son diferentes, dependiendo del grado de MO que los participantes habian

experimentado y del grupo asignado (p<0.001*) (Ver, Tabla 10, Figura 7 y 8).

Tabla 10. Analisis para determinar diferencias entre protocolos mediante U de Mann-

Whitney y Kruskall-Wallis.

Calidad de vida Grupo Control Grupo Experimental Total
Mucositis oral
Con mucositis oral 93+13 95+75 93.5+10
Sin mucositis oral 100+ 0 100+0 100+ 0
Valor de p <0.001* <0.001* <0.001*
Grado de mucositis oral
Mucositis grado 0 100+ 0 100+ 0 1000
Mucositis grado 1 96+ 3 962 96 2
Mucositis grado 2 8315 89+4 869
Mucositis grado 3 46 £ 15 ND 46 + 15
Valor de p <0.001* <0.001* <0.001*

Los datos se muestran como mediana + rango intercuartil
Valor de p mediante prueba U de Mann-Whitney o de Kruskall Wallis

Figura 7. Distribucion de la mediana de CV por MO en los grupos de asignacion.
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Figura 8. Distribucion de la mediana de CV por grado de MO en los grupos de asignacion.
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Aunque no fue el objetivo principal del estudio, se calcularon estimaciones de
supervivencia global de Kaplan-Meier entre grupos. La supervivencia global fue del 100%
(26/26) en el grupo de control y del 88.8% (23/25) en el grupo experimental. La causa de
las dos muertes no se relacion6 con sepsis ni con MO. Ademas, las estimaciones de
supervivencia de Kaplan-Meier no fueron estadisticamente significativas entre los grupos

(Ver, Figura 9).
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Figura 9. Estimaciones de supervivencia global de Kaplan-Meier entre grupos.
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9. DISCUSION

Los requisitos minimos de zinc en los nifios varian entre 10 y 15 mg/ dia, en este estudio
decidimos implementar con fines terapéuticos 50 mg de gluconato de zinc, equivalente a
7 mg de zinc elemental, dosis similar a la recomendada en nifios. Ademas, estudios
realizados en menores han reportado el uso de gluconato de zinc para disminuir los
efectos de la MO; no obstante, en la mayoria de los estudios en adultos se ha
implementado el sulfato de zinc y considerando que el efecto deseado que se obtuvo con

dosis de 150 mg / dia, se considero un tercio de la dosis para este estudio.

Shuai y col. describieron los efectos antiinflamatorios y antioxidantes del zinc, resultantes
de su capacidad para eliminar ROS, mediar la expresion de COX-2 e inhibir la liberacion
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de PGEZ2 (16), lo que puede reducir la mucotoxicidad y explicar por qué los pacientes en

este y otros estudios se beneficiaron del uso de zinc (19).

Rambod y col. administraron sulfato de zinc (220 mg al dia) a 44 adultos con leucemia
sometidos a quimioterapia, observando una diferencia en la incidencia de MO entre los
grupos experimental y de control del 25.0% y 54.2% respectivamente (p= 0.01) (41). En
comparacion, en el presente estudio, aunque también hubo una menor incidencia de MO
en el grupo que tomo zinc (46.2% vs 26.1%), la diferencia no fue significativa (p = 0.146).
Sin embargo, con respecto al numero de dias con MO, el tiempo fue menor para el grupo
experimental que para el grupo control (0 £+ 0 vs 0 £ 9, p = 0.069), lo cual es consistente
con los hallazgos de Arbidi y cols, quienes describieron que la recuperacion de MO fue
mas corta en el grupo de zinc que en un grupo de placebo, pero al igual que nuestros

datos la diferencia no fue significativa (p= 0.13) (29).

En particular, otros estudios no han demostrado el posible beneficio del uso de zinc para
contrarrestar la MO. Mansouri y col. administraron 440 mg de sulfato de zinc al dia (versus
placebo al grupo de control) a pacientes con cancer mayores de 15 afios sometidos a
TCMH y no encontraron reduccién en la gravedad, diferencias en el dia de inicio y
duracion de la MO en el grupo experimental (p> 0.05) (30). Del mismo modo, Tian y cols.
informaron que el sulfato de zinc no disminuyo ni la incidencia (RR= 0.52; IC del 95%:
0.17-11.64), ni el grado de MO debido a la quimioterapia (RR= 0.62, IC del 95%: 0.11-
3.56; RR =0.70, IC del 95%: 0.29 -1.71) y tampoco se asocio con la reduccion del dolor,
el inicio tardio, la disminucién de los eventos adversos o una mejor CV en comparacion
con los controles (8). A diferencia de estos estudios, un analisis multivariado de nuestros
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datos mostré que el grupo experimental tuvo, menos dias con MO desde la deteccion

hasta la recuperacion epitelial en comparacion con el grupo de control.

La falta de consistencia entre los diferentes estudios también fue ilustrada por Chaytana
y cols. en una revision sistematica, informando que 8 de cada 10 estudios favorecian el
zinc sobre el placebo, y al realizar el metanalisis, encontraron un tamafio del efecto

general de -0.89 (p <0.00001) para los diferentes suplementos de zinc utilizados (15).

Otra caracteristica evaluada en nuestra poblacién fue el dolor bucal, teniendo el grupo
experimental una puntuacién media mas baja que el grupo control, lo cual es consistente
con los hallazgos de Rambod y cols., quienes describieron una diferencia significativa en
la puntuacién media de la evaluacion subjetiva de MO (lesiones, eritema, edema, dolor y

disfagia) y en la puntuacién media de la escala MO de la OMS (41).

Nuestros datos mostraron que las puntuaciones de dolor mas altas para el grupo de
control se encontraron entre las semanas 3 y 5 y casi al final del seguimiento (semanas
6y 7), en el grupo experimental. Del mismo modo, Ribeiro y cols. informaron, en un
estudio descriptivo en nifios con leucemia aguda sometidos a quimioterapia, que el dolor,
principalmente al tragar, tenia una mayor frecuencia a partir de la semana 8 (10). Los
puntajes de MO fueron mas altos para ambos grupos fueron durante el inicio de la fase
de consolidacion, un hallazgo parcialmente consistente con los resultados reportados por
Curray cols. es decir, la MO no ocurrié durante la induccion del tratamiento de la leucemia
sino en la fase de consolidacion en el 6.1% y en la fase de mantenimiento en el 8.2% de
los participantes (45).
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En este estudio, los protocolos de quimioterapia 7 + 3 + 2, 7 + 3 y ADE utilizados para
tratar la LAM fueron los que en promedio se asociaron a 1.5 dias menos con MO en
comparacion con otros protocolos (SJXIIIB, SIXV y BFM90), que incluian metotrexato,
citarabina, 6-mercaptopurina, etopdsido, daunorrubicina y vincristina, algunos de los
cuales han sido descritos como citotoxicos y altamente asociados con MO (46). Bishop y
col. describieron que la daunorrubicina y el etopdsido condujeron al desarrollo de MO
grave en el 26% de los pacientes mayores de 55 afios con leucemia aguda no linfocitica

47).

En el presente estudio, intentamos evitar la interrupcion del curso de la quimioterapia
debido a manifestaciones bucales por lo que todos los pacientes con caries fueron
tratados antes y durante la quimioterapia. Ademas, debido a que no se observaron
reacciones clinicas adversas al zinc (erupciones, vomitos, nauseas no asociadas con la
guimioterapia), no se realizaron posibles efectos secundarios mediante analisis de
sangre. Ademas de esto, los pacientes recibieron quimioterapia durante la intervencion
por lo que los estudios en sangre se realizaban de forma rutinaria como parte de su
monitoreo médico. La quimioterapia genera cambios en la hemoglobina, leucocitos,
plaguetas y, en menor grado, cambios transitorios renales y hepaticos, esta es la razén

por la que decidimos no reportar estas posibles alteraciones hematologicas.

Las principales limitaciones incluyeron el tamafio pequefio de la muestra, no se realizo el
cegamiento de los participantes y no se utilizé placebo en el grupo de control. Los nifios
con leucemia linfoblastica o mieloblastica aguda durante su tratamiento recibieron
esteroides y mas de ocho agentes quimioterapéuticos, por lo que consideramos que
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incluso si el placebo no suele provocar eventos adversos, el placebo generalmente esta
compuesto por azucar y la diabetes secundaria por esteroides / L-asparaginasa es un

riesgo importante en estos pacientes.

En este estudio, no hubo necesidad de indicar un analgésico opioide, ni hubo necesidad
de usar una sonda nasogastrica, ya que la MO grado 4 no ocurrié en ninguno de los dos
grupos; tampoco hubo bacteriemia por MO ni suspension del tratamiento oncologico
debido a MO u otros factores clinicos. Las dosis de analgésico se ajustaron a criterio del
meédico tratante. Informamos las pérdidas de seguimiento de tres participantes debido al
alta voluntaria y dos debido a la muerte, debido a las complicaciones sistematicas debidas

al cancer.

Este estudio, disefiado para evaluar el efecto del zinc sobre la MO inducida por
guimioterapia en pacientes pediatricos con leucemia aguda, mostrd una reduccién en la
gravedad y duracién de la MO y el dolor asociado; sin embargo no demostré algin
beneficio en la CV; respecto a este ultimo hallazgo el resultado fue similar a otro estudio
realizado en adultos en tratamiento por cancer con y sin MO, en el que al aplicar una
escala Multidimensional de Calidad de Vida, version cancer (MQOLS-CA), que evaluaba
las dimensiones de la CV (bienestar psicoldgico, bienestar fisico, manejo de sintomas,
nutricibn 'y bienestar interpersonal), las puntuaciones totales disminuyeron
significativamente con el tiempo, pero no hubo interaccion por grupo, es decir, el cambio
en las puntuaciones totales, no dependio del estado de la MO. El desarrollo de MO afect6
negativamente a los estados afectivos de los pacientes ambulatorios, pero no a su CV,

justificando en parte a que no se presentaron grados graves de MO (5).
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En contraste con lo reportado por Cheng KK y cols. (46) en un estudio multicéntrico con
140 pacientes entre 6 y 18 afos tratados con quimioterapia, donde evaluaron un
autoreporte de dolor de boca y garganta con el cuestionario diario de MO (OMDQM por
sus siglas en ingles) durante 14 dias y el OMQoL al inicio del estudio, el dia 7 y el dia 14,
dividiendo a la muestra en el grupo con sintomas altos y sintomas bajos, el grupo con
sintomas altos informé puntuaciones medias mas bajas en el OMQoL, concluyendo que

la carga de sintomas por MO puede tener un impacto profundo en la CV del paciente.

10. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran que el zinc podria reducir la gravedad de la
MO (tanto en términos de dolor como de duracién de la misma) en pacientes pediatricos
con leucemia sometidos a quimioterapia; sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de MO ni en la CV entre los grupos experimental y de
control, este ultimo hallazgo pudo deberse al probable enmascaramiento del dolor
ocasionado por MO, por la prescripcion de analgésicos intravenosos para disminuir el
dolor debido a procedimientos médicos de rutina (canalizacidon venosa, aspirados de
médula 6sea, colocacién de catéter venoso, entre otros) junto con la aplicacion de la
solucion de flladelfia para controlar el dolor local, conduciendo a que la CV no se

modificara drasticamente.

El tratamiento de un nifilo o adolescente con cancer incluye numerosos farmacos,

complicaciones y sintomas tipicos de la enfermedad; por lo tanto, es dificil realizar un
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estudio sin factores de confusion. No existen suficientes estudios, en el contexto de nifios,
gue describan la dosis maxima de zinc y el momento 6ptimo de administracién durante
el tratamiento oncoldgico para lograr la efectividad clinica en la prevencion o reduccion
de la gravedad de la MO. La gran variedad de estudios que involucran al zinc describen
diversas presentaciones, grupos de edad y condiciones hematoldgicas, colocando al zinc
como coadyuvante en la prevencion y tratamiento de la MO con evidencia moderada; sin
embargo, dado que la MO es una complicacion frecuente que a menudo interrumpe el
tratamiento oncologico, se debe implementar cualquier terapia que presente beneficios

clinicos significativos sin efectos adversos.

Por lo que concluimos que la falta de significancia estadistica en la variable dependiente
propuesta de CV, pudo deberse a que no se presentaron los grados mas severos de MO,
un tamafo de muestra reducido (50% de la muestra recolectada) y una sola poblacion
(menores con LA) en un solo nivel de atencion médica e institucion, haciendo necesario
el desarrollo de estudios similares en diferentes poblaciones con una tamafio de muestra
mayor para confirmar el efecto de este oligoelemento en la CV secundaria a la presencia
de MO, con la finalidad de tener un panorama mas amplio respecto a esta relacion con
especial atencién en los diferentes grados de severidad de la MO, ya que de acuerdo a
nuestros datos al no presentarse grados severos fue dificil encontrar alguna variacion en

la CV.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado para padres o tutores de pacientes pediatricos-
Grupo 1

_'ﬂk INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
INP CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS

Nombre del Investigador Principal: Marta Zapata Tarrés.

Documento de consentimiento informado para padres o tutores de menores participantes en el Estudio.

Protocolo de Investigacion: IMPACTO DEL PROTOCOLO DE CUIDADO ESTOMATOLOGICO PARA MUCOSITIS ORAL EN LA
CALIDAD DE VIDA DE NINOS CON CANCER.

La Dra. Marta Zapata Tarrés, Médico Pediatra Oncoélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica y la Dra. Rosaura Gutiérrez
Vargas (Estomatdloga pediatra y alumna de doctorado), invitamos a su hijo a participar en un estudio de investigacion, aclararemos
sus dudas si no comprenden algunas palabras acerca de los procedimientos de la investigacién, pueden tomarse el tiempo que
deseen para reflexionar si desean participar o no. El propdésito principal de esta investigacion es: Medir a través del cuestionario
OMQoL como una serie de cuidados sistémicos y bucales ayudan a mejorar la calidad de vida en nifios con Mucositis Oral (ulceras e
inflamacién en la boca).

Criterios de inclusién:

1. Pacientes pediatricos de ambos géneros entre 8 y 16 afios de edad, con cualquier diagnéstico oncolégico, en tratamiento durante
el periodo 2016 — 2017.

2. Paciente con riesgo a desarrollar Mucositis Oral

3. Pacientes con la capacidad de contestar de manera autbnoma cada una de las preguntas del cuestionario (que no se encuentren
sedados o inestables).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no tengan la capacidad de leer y comprender instrucciones fisicas (cepillado dental y enjuagues bucales) o con
cualquier tipo de retraso psicomotor.

Estoy enterado que esta investigacion es voluntaria y tengo el derecho en cualquier momento de retirar mi consentimiento

del estudio.

Procedimientos: La investigacion consiste en revisar la cavidad bucal de los nifios una vez al dia cada tercer dia, después de la
quimioterapia para detectar si existe Mucositis oral, si existiera, les pediremos a los pacientes que hagan una serie de cuidados que
consiste en:

1. Enjuagues con agua con bicarbonato (fria) después de cada comida.

2. Les ensefiaremos a realizar una correcta higiene bucal, a través de un cepillado adecuado.

3. Enjuagues bucales con solucion “Filadelfia” (solucién de Melox-Benadril, 30ml: 30ml) les daremos instrucciones escritas para
realizar la solucion, realizarlos 15 minutos antes de cada comida.

4. En caso de tener caries los enviaremos a estomatologia para su tratamiento.

5. Posteriormente les aplicaremos una vez el cuestionario (OMQoL) cada tres dias.

Los pacientes estaran supervisados por 8 semanas aproximadamente.

Esta investigacion no cuenta con un financiamiento externo, los gastos relacionados con este proyecto seran absorbidos por el
investigador principal, los procedimientos no causaran dafio a la mucosa oral, ni sintomas de dolor posterior a la examinacion. El
beneficio de participar en este estudio es que podemos detectar a tiempo lesiones orales, tratarlas y ensefiarles técnicas de cuidado
para disminuir su severidad, permitiendo mejorar su calidad de vida. Los datos personales soélo los conoceran los investigadores o el
personal de salud que esté a cargo del paciente, como el médico residente y el personal de enfermeria a cargo para brindar la mayor
atencion del participante, los datos seran guardados en confidencialidad y la publicacion que se genere no incluira el nombre del
participante o de sus padres y familiares

La participacion en esta investigacion es voluntaria. Usted puede negarse a patrticipar desde un inicio o bien retirarse en el momento
que lo desee, manteniendo los derechos que actualmente tiene su hijo como paciente del Instituto. Los procedimientos seran
efectuados por: Dra. Rosaura Idania Gutiérrez Vargas (Estomatéloga pediatra y alumna de doctorado), teléfono: 56742698, celular
5514596068 y Dra. Marta Zapata Tarres, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica, teléfono 10840900
ext. 1339, celular: 5554184099, las cuales resolveran sus preguntas aclararan sus dudas acerca de los procedimientos, de igual forma
se cuenta con la participacion del presidente del comité de ética de este Instituto para cualquier aclaracion, la Dra. Matilde Ruiz Garcia
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Presidente del Comité de Etica Tel: 10840900. Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por los Comités de investigacion y ética
del INP. Si usted desea averiguar méas sobre este comité, contacte al Dr. Silvestre Garcia De la puente. Teléfono 10840900 ext 1581.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion, entiendo que tengo el
derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del participante:
Firma del participante: Fecha:
[Si es analfabeto nombre y firma del testigo que sabe leer y escribir (si es posible esta persona debe ser seleccionada por el
participante y no tener conexion con el equipo de investigacién).Los participantes analfabetos deben incluir su huella dactilar también.
Nombre del padre: Firma del padre:
Nombre de la madre: Firma de la madre:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo 1:
Firma del testigo: Direccion:
Relacioén con el participante:

Fecha:

Nombre del testigo 2: Firma del
testigo:
Direccion:

Relacion con el participante: Fecha:
Nombre del investigador o quien recoge el consentimiento informado:

Firma:

Fecha:

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento informado (iniciales del investigador)
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado para padres o tutores de pacientes pediatricos-
Grupo 2

LJ | O
-ﬂk’ INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INP

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS

Nombre del Investigador Principal: Marta Zapata Tarrés.

Documento de consentimiento informado para padres o tutores de menores participantes en el Estudio.

Protocolo de Investigacién: IMPACTO DEL PROTOCOLO SISTEMATICO DE CUIDADO ESTOMATOLOGICO PARA MUCOSITIS
ORAL EN LA CALIDAD DE VIDA DE NINOS CON CANCER.

La Dra. Marta Zapata Tarrés, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica y la Dra. Rosaura Gutiérrez
Vargas (Estomatdéloga pediatra y alumna de doctorado), invitamos a su hijo a participar en un estudio de investigacion, aclararemos
sus dudas acerca de los procedimientos, riesgos y beneficios de la investigacion, pueden tomarse el tiempo que deseen para
reflexionar si desean participar o no. El propdsito principal de esta investigacion es: Medir a través del cuestionario OMQoL como
una serie de cuidados sistémicos y bucales ayudan a mejorar la calidad de vida en nifios con Mucositis Oral (ulceras e inflamacién
en la boca). La investigacion consiste en dos etapas, la primera es la aplicacién de un cuestionario para medir la calidad de vida en
nifios que padecen Mucositis oral y la segunda es realizar una intervencioén que consiste en una serie de cuidados sistémicos y
bucales.

La investigacion se aplicara en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria durante el 2016-2018.
Cada participante se mantendra en revision durante 8 semanas.

Criterios de inclusion:
Pacientes pediatricos de ambos géneros entre 8 y 16 afios de edad con diagnéstico de leucemia, en tratamiento durante el
periodo 2015 — 2018.
Paciente en riesgo de desarrollar con Mucositis Oral
Pacientes con la capacidad de contestar de manera auténoma cada una de las preguntas del cuestionario (que no se encuentren
sedados o inestables).
Criterios de exclusion:
Pacientes que no tengan la capacidad de leer y comprender instrucciones fisicas (cepillado dental y enjuagues bucales) o con
cualquier tipo de retraso psicomotor.
Procedimientos: Revision de la cavidad bucal una vez al dia cada tercer dia para detectar si hay presencia de Mucositis Oral, si
existiera les pediremos a los pacientes que hagan una serie de cuidados que consiste en:

1. Enjuagues con agua con bicarbonato después de cada comida.
2. Una vez al dia tomar un suplemento alimenticio a base de Zinc (50mg).

3. Realizar una correcta higiene bucal, a través del cepillado adecuado, vamos a detectar zonas donde la higiene es deficiente
pintando los dientes con una pintura organica (fushina).

4. En caso de presentar Mucositis oral, les pediremos que realicen enjuagues con solucién “Filadelfia” (solucion de Melox-Benadril,
30ml: 30ml) les daremos instrucciones escritas para realizar la solucion, y deberan realizarlos 15 minutos antes de cada comida

5. En caso de tener caries los enviaremos a estomatologia para su tratamiento

6. Posterior a su revision bucal se les proporcionara un cuestionario para medir la Calidad de vida (OMQoL en espafiol), si tienen
duda en alguna pregunta estaremos cerca de ustedes para resolverla.

Los padres de los pacientes recibirdn un carnet, en el que se proporcionara informacién e instrucciones de cuidado estomatolégico,
para el manejo de mucositis secundaria a la terapia de cancer. Esta investigacion no cuenta con un financiamiento externo, los gastos
relacionados con este proyecto seran absorbidos por el investigador principal, los procedimientos no causaran dafio, ya que solo se
observara la mucosa bucal, se aplicaran técnicas convencionales de higiene bucal y cuidados para tratar la mucositis oral, ademas
este procedimiento no interferird con el tratamiento oncolégico designado por su servicio tratante. La quimioterapia o radioterapia se
acompafan de complicaciones orales, incluida la mucositis e infecciones; se ha determinado un deterioro en la calidad de vida, ya
que hay asociacion con dolor, alteraciones en la apariencia fisica, infecciones, falta de apetito, entre muchos otros. El beneficio de
participar en este estudio es que podemos detectar a tiempo lesiones orales, tratarlas y ensefiarles técnicas de cuidado para disminuir
su severidad, permitiendo que los pacientes puedan comer mejor, hablar, disminuir la intensidad de dolor y mejorar su calidad de
vida.

Los datos personales sélo los conoceran los investigadores o el personal de salud, los datos seran guardados en confidencialidad.
En caso que el padre o tutor requiera informacion acerca de los hallazgos encontrados en la revision de los pacientes nosotros la
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proporcionaremos. La participacion en esta investigacion es voluntaria. Usted puede negarse a participar desde un inicio o bien
retirarse en el momento que lo desee, manteniendo los derechos que actualmente tiene su hijo como paciente del Instituto. Los
procedimientos seran efectuados por: Dra. Rosaura Idania Gutiérrez Vargas (Estomatéloga pediatra y alumna de doctorado), teléfono:
56742698, celular 5514596068 y como investigador responsable: Dra. Marta Zapata Tarres, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al
servicio de oncologia pediatrica, teléfono 10840900 ext. 1339, celular: 5554184099, las cuales a su vez resolveran sus preguntas
aclararan sus dudas acerca de los procedimientos de la investigacion, de igual forma se cuenta con la participacién del presidente del
comité de ética para cualquier aclaracion, Dra. Matilde Ruiz Garcia Teléfono 10840900 ext. 1581.

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por los Comités de investigacion y ética del Instituto Nacional de Pediatria. Si usted
desea averiguar mas sobre este comité, contacte al Dr. Silvestre Garcia De la puente. Teléfono 10840900 ext 1581. He leido la
informacién proporciona y he tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacién como participante y entiendo que tengo el derecho de
retirarme en cualquier momento.

Nombre del participante:
Firma del participante: Fecha:
[Si es analfabeto nombre y firma del testigo que sabe leer y escribir (si es posible esta persona debe ser seleccionada por el
participante y no tener conexién con el equipo de investigacion).Los participantes analfabetos deben incluir su huella dactilar también.
Nombre del padre:
Firma del padre:
Nombre de la madre:

Firma de la madre: Fecha:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo 1:
Firma del testigo:
Direccion:
Relacioén con el participante: Fecha:
Nombre del testigo 2:
Firma del testigo:
Direccion:
Relacioén con el participante: Fecha:
Nombre del investigador o quien recoge el consentimiento informado:

Firma: Fecha:

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento informado (iniciales del investigador)
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Anexo 3. Carta de asentimiento informado para pacientes pediatricos mayores de 12 afios-
Grupo 1

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS

.ﬂk INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

p Nombre del Investigador Principal: Marta Zapata Tarrés.

Documento De Asentimiento Informado Para Nifios(as) Mayores de 12 afios

Protocolo de Investigacion: Impacto del protocolo de cuidado estomatoldgico para mucositis oral en la calidad de vida de
Nifios con céancer.

Nombre Del nifio que toma el Asentimiento.

La Dra. Marta Zapata Tarrés, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica y la Dra. Rosaura Gutiérrez
Vargas (Estomatologa pediatra y alumna de doctorado), te invitamos a participar en un estudio de investigacién, aclararemos tus
dudas, si no comprendes algunas palabras o conceptos acerca de los procedimientos, riesgos y beneficios de la investigacion, puedes
preguntarnos y puedes tomarte el tiempo que deseen para reflexionar si deseas participar o no.

Se te invita a participar en un estudio de investigacién. Es necesario que tu decidas si participaras o no en este estudio. Lee este
formato y pregunta a cualquier médico del estudio si tienes dudas.

El propdsito de este estudio es: Medir a través del cuestionario OMQoL como una serie de cuidados bucales ayudan a mejorar la
calidad de vida en nifios con Mucositis Oral (ulceras e inflamacién en la boca). Tipo de Intervencién: La investigacion consiste en
dos etapas, la primera es la aplicacién de un cuestionario para medir la calidad de vida en nifios con cancer que padecen Mucositis
oral y la segunda es realizar una serie de cuidados bucales. La investigacion se aplicara en el servicio de oncologia pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria con todos los nifios que padezcan Mucositis Oral durante el 2016-2018.

Criterios de inclusidn: Nifios de ambos géneros entre 8 y 16 afios de edad, con cualquier diagnostico oncoldgico, en tratamiento
durante el periodo 2016 — 2018, que presenten Mucositis Oral (que presente claras ulceras bucales) y que tengan la capacidad de
contestar de manera autdbnoma cada una de las preguntas del cuestionario (que no se encuentren sedados o inestables).

Criterios de exclusién: Pacientes que no tengan la capacidad de leer y comprender instrucciones fisicas (cepillado dental y
enjuagues bucales) o con cualquier tipo de retraso psicomotor.

Estoy enterado que esta investigacion es voluntaria y tengo el derecho en cualquier momento de retirar mi consentimiento informado
del estudio sin que por ello se disminuya la calidad de la atencion medica que recibo. Esta investigacion no cuenta con un
financiamiento externo, los gastos relacionados con este proyecto seran absorbidos por el investigador principal.

Procedimientos: La investigacion consiste en revisar la cavidad bucal de los nifios una vez al dia cada tres dias, después de la
quimioterapia para detectar si existe Mucositis oral, si existiera, aplicaremos un cuestionario para medir la calidad de vida en nifios
con mucositis bucal, posteriormente les pediremos a los pacientes que hagan una serie de cuidados que consiste en:

1. Enjuagues con agua con bicarbonato (fria) después de cada comida. 2. Les ensefiaremos a realizar una correcta higiene bucal,
a través de un cepillado adecuado. 3. En caso de presentar ulceras en la boca, les pediremos que realicen enjuagues bucales con
solucién “Filadelfia” (solucion de Melox-Benadril, 30ml: 30ml) les daremos instrucciones escritas para realizar la solucion, y deberan
realizarlos 15 minutos antes de cada comida 4. En caso de tener caries los enviaremos a estomatologia para su tratamiento.
5. Posteriormente les aplicaremos una vez el cuestionario cada tercer dia (OMQoL).

Los pacientes estaran supervisados por 8 semanas aproximadamente.Los procedimientos no causaran dafio a la mucosa oral, ni
sintomas de dolor posterior a la examinacion, ya que solo se observara la mucosa bucal, se aplicaran técnicas convencionales de
higiene bucal y cuidados aprobados para tratar la mucositis oral, ademas este procedimiento no interferird con el tratamiento
oncoldgico designado por su servicio tratante. Los procedimientos seran efectuados por: Dra. Rosaura Idania Gutiérrez Vargas
(Estomatologa pediatra y alumna de doctorado), teléfono: 56742698, celular 5514596068 y como investigador responsable: Dra. Marta
Zapata Tarres, Médico Pediatra Oncologo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica, teléfono 10840900 ext. 1339, celular:
5554184099, las cuales a su vez resolveran sus preguntas aclararan sus dudas acerca de los procedimientos, riesgos y beneficios
de la investigacion entre otros, de igual forma se cuenta con la participacion del presidente del comité de ética de este Instituto para
cualquier aclaracion, la Dra. Matilde Ruiz Garcia Presidente del Comité de Etica Teléfono 10840900 ext. 1581.

La participacion en esta investigacion es voluntaria. TU puedes negarte a participar desde un inicio o bien retirarte en el momento que
lo desees, manteniendo tus derechos que actualmente tienes como paciente del Instituto y de la atencién de sus médicos.

Los datos personales soélo los conoceran los investigadores o el personal de salud que esté a cargo del paciente, como el médico
residente y el personal de enfermeria a cargo para brindarte una mayor atencién, los datos seran guardados en confidencialidad y la
publicacion que se genere no incluird tu nombre o de tus padres y familiares.

Al firmar a continuacion acepto que:

1. He leido este formato de asentimiento
2. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y estas han sido contestadas
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3. Mi participacion en estudio es voluntaria
4.  Acepto formar parte del estudio con los procedimientos indicados
5. Sé que puedo negarme a participar y retirarme cuando yo quiera
6. Sino sigo las indicaciones de mi médico, me pueden retirar del estudio, sin que esto afecta la atencién médica que
necesite.
Nombre del nifio participante Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha

Relacion con el voluntario

(No deben ser los padres, familiares del nifio o Investigadores del estudio)
Direccion

Nombre y firma del testigo Fecha

Relacion con el voluntario

(No deben ser los padres, familiares del nifio o Investigadores del estudio)
Direccion

Fecha
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Anexo 4. Carta de asentimiento informado para pacientes pediatricos mayores de 12 afios-
Grupo 2

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS
Nombre del Investigador Principal: Marta Zapata Tarrés.
IH Documento De Asentimiento Informado Para Nifios(as) Mayores de 12 afios
Protocolo de Investigacion: Impacto del protocolo de cuidado estomatolégico para mucositis oral en la calidad de
vida de Nifios con céancer.

.ﬂ - INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Nombre Del nifio que toma el Asentimiento.

La Dra. Marta Zapata Tarrés, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica y la Dra. Rosaura Gutiérrez
Vargas (Estomatologa pediatra y alumna de doctorado), te invitamos a participar en un estudio de investigacion, aclararemos tus
dudas, si no comprendes algunas palabras o conceptos acerca de los procedimientos, riesgos y beneficios de la investigacion, puedes
preguntarnos y puedes tomarte el tiempo que deseen para reflexionar si deseas participar o no.

Se te invita a participar en un estudio de investigacién. Es necesario que tu decidas si participaras o no en este estudio. Lee este
formato y pregunta a cualquier médico del estudio si tienes dudas.

El propdsito de este estudio es: Medir a través del cuestionario OMQoL como una serie de cuidados bucales ayudan a mejorar la
calidad de vida en nifios con Mucositis Oral (ulceras e inflamacién en la boca). Tipo de Intervencién: La investigacion consiste en
dos etapas, la primera es la aplicacion de un cuestionario para medir la calidad de vida en nifios con cancer que padecen Mucositis
oral y la segunda es realizar una serie de cuidados bucales. La investigacion se aplicara en el servicio de oncologia pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria con todos los nifios que padezcan Mucositis Oral durante el 2016-2018.

Criterios de inclusidn: Nifios de ambos géneros entre 8 y 16 afios de edad, con cualquier diagnostico oncoldgico, en tratamiento
durante el periodo 2016 — 2018, que presenten Mucositis Oral (que presente claras ulceras bucales) y que tengan la capacidad de
contestar de manera autdbnoma cada una de las preguntas del cuestionario (que no se encuentren sedados o inestables).

Criterios de exclusién: Pacientes que no tengan la capacidad de leer y comprender instrucciones fisicas (cepillado dental y
enjuagues bucales) o con cualquier tipo de retraso psicomotor.

Estoy enterado que esta investigacion es voluntaria y tengo el derecho en cualquier momento de retirar mi consentimiento informado
del estudio sin que por ello se disminuya la calidad de la atencién medica que recibo. Esta investigacién no cuenta con un
financiamiento externo, los gastos relacionados con este proyecto seran absorbidos por el investigador principal.

Procedimientos: La investigacion consiste en revisar la cavidad bucal de los nifios una vez al dia cada tres dias, después de la
quimioterapia para detectar si existe Mucositis oral, si existiera, aplicaremos un cuestionario para medir la calidad de vida en nifios
con mucositis bucal, posteriormente les pediremos a los pacientes que hagan una serie de cuidados que consiste en:

1. Enjuagues con agua con bicarbonato (fria) después de cada comida. 2. Les ensefiaremos a realizar una correcta higiene bucal,
a través de un cepillado adecuado. 3. Una vez al dia tomar un suplemento alimenticio a base de Zinc (50mg). 4. En caso de presentar
ulceras en la boca, les pediremos que realicen enjuagues bucales con solucion “Filadelfia” (solucién de Melox-Benadril, 30ml: 30ml)
les daremos instrucciones escritas para realizar la solucién, y deberan realizarlos 15 minutos antes de cada comida 5. En caso de
tener caries los enviaremos a estomatologia para su tratamiento. 6. Posteriormente les aplicaremos una vez el cuestionario cada
tercer dia (OMQolL).

Los pacientes estaran supervisados por 8 semanas aproximadamente. Los procedimientos no causaran dafio a la mucosa oral, ni
sintomas de dolor posterior a la examinacion, ya que solo se observara la mucosa bucal, se aplicaran técnicas convencionales de
higiene bucal y cuidados aprobados para tratar la mucositis oral, ademas este procedimiento no interferird con el tratamiento
oncolégico designado por su servicio tratante. Los procedimientos seran efectuados por: Dra. Rosaura Idania Gutiérrez Vargas
(Estomatologa pediatra y alumna de doctorado), teléfono: 56742698, celular 5514596068 y como investigador responsable: Dra. Marta
Zapata Tarres, Médico Pediatra Oncélogo, Adscrita al servicio de oncologia pediatrica, teléfono 10840900 ext. 1339, celular:
5554184099, las cuales a su vez resolveran sus preguntas aclararan sus dudas acerca de los procedimientos, riesgos y beneficios
de la investigacion entre otros, de igual forma se cuenta con la participacion del presidente del comité de ética de este Instituto para
cualquier aclaracion, la Dra. Matilde Ruiz Garcia Presidente del Comité de Etica Teléfono 10840900 ext. 1581.

La participacion en esta investigacion es voluntaria. TG puedes negarte a participar desde un inicio o bien retirarte en el momento que
lo desees, manteniendo tus derechos que actualmente tienes como paciente del Instituto y de la atencién de sus médicos.

Los datos personales soélo los conoceran los investigadores o el personal de salud que esté a cargo del paciente, como el médico
residente y el personal de enfermeria a cargo para brindarte una mayor atencion, los datos seran guardados en confidencialidad y la
publicacion que se genere no incluird tu nombre o de tus padres y familiares.

Al firmar a continuacién acepto que:

1. He leido este formato de asentimiento
2. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y estas han sido contestadas
3. Mi participacién en estudio es voluntaria
4.  Acepto formar parte del estudio con los procedimientos indicados
5. Sé que puedo negarme a participar y retirarme cuando yo quiera
6. Sino sigo las indicaciones de mi médico, me pueden retirar del estudio, sin que esto afecta la atencion médica que
necesite.
Nombre del nifio participante Fecha
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Nombre y firma del testigo Fecha

Relacién con el voluntario

(No deben ser los padres, familiares del nifio o Investigadores del estudio)
Direccion

Nombre y firma del testigo Fecha

Relacién con el voluntario

(No deben ser los padres, familiares del nifio o Investigadores del estudio)
Direccion

Fecha

Nombre y firma del Investigador que toma el Asentimiento
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Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

NP

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTCRADD EN CIEMCIAS MEDICAS.
ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD f PROGRAMA DE PEDIATRIA MEDICA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: IMPACTO DEL PROTCCOLD SISTEMATICO DE CUIDADC ESTOMATOLOGICO PARA MUCOSITIS
OROFARINGEA EN LA CALIDAD DE VIDA DE MINOS COM CANCER.

HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
FICHA DE IDENTIFICACION

MNaornbre: Expedients: — Fecha: & 4 Edad: Género: (1.F) (2M)
Diagnastico: Profocolo quimicterapia:
Etapa da Quimicterapia: Fecha de inicio quimicterapia: 4 4 Dias transcurmidos de quimicterapia; N° de revision:
BH: & Mt D07 (23102} Hbe Plag
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Gz Carmiia lzquiarda 0123 Carriia lzquisrda 0123
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Lada [zquierto ! lateral de lengua 0,123 Lad0 [2quisrto de lengua 01,23
]
Plso de baca 0123 Plso de baca 0123
0= ninguna
1= N0 BEVEND Paladar blando 0123 Paladar blando 01,23
2- saver Jem2 Paladar durg 0123 Paladar durg 0123
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11. EVALUACION DE HIGIENE ORAL Y ESTADO DE SALUD BUCAL.

C *400= Indice do O'Leary
de sup 1edloa *130: TR |
% !
R D RN KN alajs]elT’ :
1. 0-15%: Higlene Oral Suena o Excelente | i
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Anexo 6. Cuestionario Oropharyngeal Mucositis specific Quality-of-life measure (OMQoL).

OMQoL Questionnaire

Patients sometimes report that they have the following symptoms or problems related to oropharyngeal
mucositis. Please read the list of statements carefully, and indicate how true each statement has been for you
during the PAST THREE days, by Circling ONE number per line.

SRemarks: Inside mz mouth including labial and buccal mucosa, tongue, uEEer/Iower Ealates, and throat:

During the PAST THREE days N e Qe ve

2. | have mouth ulcer. 1 2 3 4

=

4. | have oozing/bleeding on my lips, or inside my mouth. 1 2 3 4
6.  Mouth pain makes me have trouble sleep. 1 2 3 4
I'have mouth pain. 3

8. I have redness or burning sensation inside my mouth. 2 3 4

e e e I L AL

| am unable to enjoy food.

10.

12. My saliva becomes thick/sticky and need to spit out
frequently.

14. Eating difficulty makes me distressed. 1 2 3 4
-
16. 1 have weight loss. 1 2 3 4

18. 1 reduce my soft/solid food intake.

I

20. 1 speak with lower quality/voice. 4
22. | need to use other means (e.g. paper/pen, body language) to 4
communicate with others.
24. Speaking difficulty makes me distressed. 3 4
—
26. | have my expression (including smiling to others) and 3 4

communication affected.

28. | reduce my fluid intake (e.g. water, juice, soup). 4

30. | feel easily choked while swallowing. 1 2 3 4
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Anexo 7. Adaptacién y validacién del OMQoL en espafiol para nifios

Se tratd de un estudio de validacion, transversal, multicéntrico, el cual se realizé en 4 hospitales
pediatricos en México entre marzo del 2015 y julio del 2016. El tamafio de muestra calculado fue
de acuerdo al coeficiente a de Cronbach (poder: 0.80, a: 0.05, consistencia interna: 0.70, K: 30)
a través del programa PASS Sample Size 13. Incluimos pacientes de manera consecutiva de
ambos sexos de 8 a 16 afios de edad con diagnéstico de neoplasia hematolégica o de tumor
sélido tratados con quimioterapia y/o radioterapia o TCMH con diversos grados de MO y que
firmaron la carta de consentimiento y/o asentimiento informado; excluimos a aquellos pacientes
cuyos padres, tutores o0 pacientes no tuvieran la capacidad de leer y contestar de manera
autbnoma el OMQoL. La investigacion fue aprobada por los comités de ética e investigacion de

todas las instituciones participantes.

El OMQoL se obtuvo de manera directa por la Dra. Karis Cheng, autora original. El instrumento
OMQoL tiene 31 items que involucran cuatro dimensiones (sintomatologia, alimentacién, funcion
social y sintomatologia a la deglucion) para estimar la CV. Cada item tiene una puntuacion de 1
a 4 que describen “nada” a “mucho” respectivamente en relacion a si el encuestado ha tenido
problemas durante los 3 dias anteriores. Todas las puntuaciones se anotan de forma inversa
(ejemplo 1=4, 2=3, 3=2 y 4=1). Para obtener los resultados, las puntuaciones de las subescalas
se transforman linealmente a una escala de 0-100 [(total de las puntuaciones brutas de cada
items de la subescala / puntaje bruto maximo posible de los items totales de la subescala) x 100],
el puntaje mas alto indica una adecuada CV. El OMQoL en ingles presenta una adecuada
confiablidad (alfa de Cronbach >0.90), validez convergente con la escala para MO de la OMS (r=
-0.724 a -0.971, p<0.01) y validez concurrente con la version china del cuestionario de calidad de

vida de la organizacién europea para la investigacion y tratamiento del cancer (European
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Organization for Research and Therapy of Cancer Quality of Life Questionnaire—30, Chinese

version (EORTC QLQ-C30 [Ch]) (r= 0.450 - 0.724, p<0.01) (35).

En este estudio, la MO fue evaluada con la escala para MO de la OMS vy la Oral Mucositis
Assessment Scale (OMAS), la cual mide el eritema (0: Ninguno, 1: Medio/moderado y 2: Severo)
y ulceracion o pseudomembrana (0: Ninguno, 1: <1 cm2, 2: 1-3 cm2 y 3: >3 cm2) en nueve sitios
diferentes de la cavidad bucal (Ver, Tabla 16). Las evaluaciones bucales estuvieron a cargo de
tres estomatblogas pediatras con previa estandarizacion inter observador (kappa= 0.72).
Posteriormente los participantes completaron el instrumento PedsQL-3 modulo cancer (version
8-12 y 13-18 afios de edad), adaptado y validado en poblacién mexicana, el cual evalla la CV de
niflos con cancer, tomando en cuenta signos y sintomas como dolor, nauseas, ansiedad ante
procedimientos, ansiedad ante tratamientos, preocupaciones, problemas cognitivos y apariencia
fisica. Los datos se convierten en 0:100, 1:75: 2:50, 3:25 y 4:0 (Ver, Anexo 8). El resultado es el
promedio de la suma lineal de los items, el puntaje méas alto refleja una adecuada CV (48). Se

incluyeron en el estudio solo los instrumentos que tenian el 100% de items contestados.

Para el andlisis estadistico se emple6 el paquete estadistico SPSS version 18 y estadistica
descriptiva para resumir las caracteristicas demogréficas y clinicas. La validez de contenido y
constructo se estimé con el analisis factorial exploratorio. La correlacion de Spearman entre el
OMQoL vy la escala de la OMS, OMAS y el PedsQL-3 médulo cancer, se calculé para estimar la
validez convergente (Ver Tabla 16). La consistencia interna se calculé con el coeficiente alfa de

Cronbach.

Tabla 16. Variables descriptivas y para la validacion del instrumento
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VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO CATEGORIAS
CONCEPTUAL OPERATIVA

1. Edad Tiempo a partir del | Tiempo de vida en | Cuantitativa Afos cumplidos
nacimiento de un | afios cumplidos Continua
individuo.

2. Género Término biolégico que | Caracteristicas Cualitativa Nominal | 1. Femenino
denota al sexo fisicas y biologicas 2. Masculino

que definen a la
mujer y al hombre

3.Diagndstico

Procedimiento por el cual | Establecido por el

Cualitativa Nominal

sistémico se identifica una | servicio de | 1. Tumores Solidos:
oncoldgico enfermedad, o condicién | Oncologia, 2.Tumores Hematolégicos:
de salud registrado en el
expediente clinico.
4.TerapiaOncologica | Quimioterapia:  Tratamiento que emplea | Cualitativa Nominal | 1. Quimioterapia

medicamentos antineoplésicos y citotoxicos que
acttan en diferentes fases del ciclo celular

Radioterapia: tratamiento mediante ondas o
corriente de particulas, que actian dafiando el
ADN celular para controlar el crecimiento y division

2.Radioterapia
3.Quimio/Radioterapi
a

4.Transplante de
células progenitoras

celular. hematopoyéticas

Trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas: Infusibn de precursores

hematopoyéticos a un receptor que ha sido

previamente acondicionado para recibir el injerto.

Tipo de protocolo asignado registrado en su

expediente.
5. Mucositis | Reaccién inflamatoria de | Emplearemos la | Cualitativa Nominal | 0. Grado O
orofaringea segun la | la mucosa orofaringea, a | escala de la OMS 1. Grado 1
escala de la OMS los farmacos | para MO 2. Grado 2

guimioterapicos o] 3. Grado 3

secundaria a radiacion. 4. Grado 4
6. Mucositis | Reaccién inflamatoria de | OMAS Cuantitativa discreta | Formula:

orofaringea segun la
escala de la OMAS
(Oral Mucositis
Assessment Scale)

la mucosa orofaringea, a | a)

los farmacos | 0 = nada
guimioterapicos o| 1l=<1cm2
secundaria a radiacion. 2=1-3cm2
3=>3cm2
b)

0= ninguno
1=no severo
2= severo

(X w/ny) + (X eifne)
Un aumento de un
punto en OMAS se
asoci6 con 1,0 dia
adicional de fiebre, un
aumento de 2,1 veces
en el riesgo de infeccién
significativa, 2.7 dias
adicionales de nutricion
parenteral.

LOCALIZACION a) Ulceracién /| b) Eritema
Pseudomembrana

Labio superior 0,1,2,3 0,1,2

Labios inferior 0,1,2,3 0,1,2

Carrillo derecho 0,1,2,3 0,1,2

Carrillo izquierdo 0,1,2,3 0,1,2

Lado derechol/lateral | 0,1,2,3 0,1,2

de lengua

Lado izquierdo /| 0,1,2,3 0,1,2

lateral de lengua

Piso de boca 0,1,2,3 0,1,2

Paladar blando 0,1,2,3 0,1,2

Paladar duro 0,1,2,3 0,1,2
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7. Calidad de vida| La calidad de vida | La mediremos con el | Cualitativa Nominal 0: 100 - 75 puntos:
relacionada a la salud | relacionada a la salud es | cuestionario  PedsQL

en los pacientes con | constructo | médulo cancer para Mejor CVRS

cancer. multidimensional  que glﬁﬁc?ssdieeg;észnel)?OJZG 1 74- 50 puntos:
integra la percepcion ante : Regular CVRS
la enfermedad, el
tratamiento y el 2: 49- 25 puntos: Peor
funcionamiento en las CVRS

areas fisica, psicoldgica y
de salud social de cada
individuo

RESULTADOS

Se realiz6 la traduccion directa del OMQoL al espafiol por dos traductores independientes;
posteriormente las dos versiones se unificaron, integrando una primera version por medio de un
grupo de expertos en medicién y CV, posteriormente se realiz6 la retrotraduccion de esta versién
en espafiol al inglés por dos traductores diferentes. Se comparo la version retro traducida con la

original y las diferencias se resolvieron mediante el consenso de expertos.

Se realizé una prueba piloto en 25 pacientes con una media de edad de 10.6+1.5 afios con
diferentes diagnésticos oncoldgicos y grados de MO, con el objetivo de corroborar que los
participantes comprendieran el nuevo instrumento; previo a su aplicacion se dio una platica para
mostrar las partes de la cavidad bucal y explicar términos clave como MO vy ulceras. A los
participantes se les dio a leer el nuevo OMQoL en espariol y se pidié que hicieran sugerencias y
comentarios con relacién al instrumento. El tiempo aproximado de aplicacion de la prueba fue de
15 minutos. Los participantes sugirieron modificar ciertos términos, que para ellos no eran claros;
las palabras hinchazén, me angustia, enrojecimiento, sensacion de ardor, tengo dificultad,
nutritivo, voz mas baja y no es clara, bebo, sdlida y tragar se modificaron a hinchado, me
preocupa, rojo, me arde, me cuesta trabajo, sano, hablo con voz bajita y no me entienden, tomo,

dura y pasarme la comida o saliva, ademas el enunciado “Tengo mi expresién (incluyendo el
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sonreir a los demas) y comunicacion afectada”, se cambié a “Mi cara, mi sonrisa y mi
comunicacion con los demas no es igual que antes”. Debido a las sugerencias y modificaciones
se realizd una segunda prueba piloto en 18 pacientes con caracteristicas similares. La mayoria
de los enunciados fueron bien comprendidos. Se conformé la nueva version del OMQoL en
espafol para nifios. En las pruebas pilotos observamos que la mayoria de los nifios tenian
canalizada una vena, en una o ambas manos, por lo que, en éstos casos, los nifios sefialaban la
respuesta y el investigador o los padres la circulaban, para ello se adiciond al instrumento una

serie de caras con diferentes expresiones para ejemplificar la respuesta de los menores.

Posteriormente se incluyeron consecutivamente a 193 participantes, con una mediana de edad
de 11 afios (media 10.91+2.381 y rango 8-16). El 52.3% (101) fueron mujeres, 63 (32.6%)
presentaron MO grado 2 y 48 (24.9%) grado 3. Las caracteristicas clinicas se describen en la

Tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas clinicas de los participantes del estudio de validacién del OMQoL en

espafiol adaptado a nifios.

CARACTERISTICAS FRECUENCIA
n=193

Diagnéstico 2
LAL Pre B 80 (41.5)
LAM 26 (13.5)
Osteosarcoma 18 (9.3)
Linfoma No Hodgkin 94.7)
Rabdomiosarcoma alveolar 9(4.7)
Sarcoma de Ewing 8(4.1)
Rabdomiosarcoma embrionario de tejidos blandos 4(2.1)
Linfoma Linfoblastico de Cel T 4(2.1)
LAL Pre T 4(2.1)
Linfoma de Hodgkin 3(1.6)
Shwanoma maligno 2 (1.0
Otros 26 (13.4)

Tratamiento Oncolégico
Quimioterapia 176 (91.2)
Quimioterapia/Radioterapia 12 (6.2)
TCMH 3(1.6)
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Radioterapia 2 (1.0
Etapa de tratamiento
Induccion 50 (25.9)
Consolidacion 35(18.2)
Mantenimiento 25 (13)
1° ciclo 17 (8.8)
4° ciclo 11 (5.7)
Re induccién 10 (5.2)
2° ciclo 8(4.1)
3° ciclo 7 (3.8)
Quimioterapicos P
MTX 19 (9.8)
MTX-6MP 13 (6.7)
VCT-Doxo-CFM 12 (6.2)
MTX-L-aspar-Dexametasona 11 (5.7)
MTX-VP16-AraC 9(4.7)
L-aspar 8 (4.1)
VCT-L-aspar-Dauno 7 (3.6)
IFM-Doxo 6(3.1)
Cisplatino-Doxo 5(2.6)
MTX-VCT 5 (2.6)
VCT 5 (2.6)
MTX-VP16-CFM 4(2.1)
Etoposido-CFM 4(2.1)
VCT- L-aspar 4(2.1)
Otros 112 (41.9)
Grado de MO (OMS)
Grado 0 20 (10.4)
Grado 1 44 (22.8)
Grado 2 63 (32.6)
Grado 3 48 (24.9)
Grado 4 18 (9.3)
Valor de OMAS Mediana 0.60 (0-2.5)
Tipo de nutricion
Tolera via oral 127 (65.8)
Tolera Gnicamente liquidos 48 (24.9)
Parenteral 13 (6.7)
Enteral 5(2.6)
Tipo de analgésico
Sin analgésico 59 (30.5)
Analgésico no opioide 109 (56.5)
Analgésico Opioide 25 (13)

*Los datos se presentan como namero, (%), desviacién estandar () y (rango).

a LAL, leucemia aguda linfoblastica, LAM, leucemia aguda mieloblastica, TCMH, trasplante de
células madres hematopoyeéticas.

b MTX, metrotexate, 6MP, 6 mercaptopurina, VCT, vincristina, Doxo, doxorrubicina, CFM,
ciclosfosfamida, L-aspar, L-asparginasa, Dauno, Daunorrubicina, IFM, ifosfamida.

Para obtener las caracteristicas psicométricas del OMQoL en espafiol, se calcularon los

estadisticos descriptivos para los 31 items (ver Tabla 18).
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Tabla 18. Media, desviacion estandar (D.E.) y sesgo para los reactivos del OMQoL

REACTIVOS Media Desviacion | Sesgo
estandar
1. Tengo hinchado dentro de mi boca 2.98 1.005 -0.691
2. Tengo ulceras en mi boca 291 0.936 -0.616
3. El dolor en la boca me preocupa 2.99 1.005 -0.727
4. Tengo pus o0 sangre en mis labios o dentro de mi boca 3.46 0.866 1.550
5. Siento molestia al cepillarme los dientes o enjuagarme la | 2.92 1.012 -0.942
boca
6. El dolor en la boca no me deja dormir 3.44 0.934 1.231
7. Me duele la boca 2.59 1.072 -1.235
8. Tengo rojo o me arde dentro de mi boca 2.73 0.980 -1.030
9. Me cuesta trabajo abrir mi boca 3.05 1.067 -0.829
10. No puedo disfrutar la comida 2.93 1.120 -1.195
11. No me gusta comer fuera de mi casa por la molestia en | 2.90 1.236 -1.390
la boca
12. Mi saliva se vuelve pesada o pegajosa y necesito escupir | 2.90 1.139 -1.270
muchas veces
13. Tengo cambios en los sabores 3.01 0.976 -0.674
14. La dificultad para comer me preocupa 2.94 1.059 -0.992
15. Me tardo mas tiempo en comer o beber 2.67 1.096 -1.284
16. He bajado de peso 2.90 1.023 -0.994
17. He cambiado mi comida 2.68 1.090 -1.290
18. Como menos alimentos suaves y duros 2.67 1.082 -1.268
19. Me preocupa que coma poco y no sea sano 2.90 1.109 -1.126
20. Hablo con voz bajita y no me entienden 3.08 1.082 -0.827
21. Tengo dificultad para hablar 3.52 1.092 -0.799
22. Necesito usar otras cosas (por ejemplo papel y pluma o | 3.52 0.884 1.586
sefias para hablar con los demés)
23. Me da vergienza comer con mi familia 0 amigos 3.48 0.896 1.720
24. La dificultad para hablar me preocupa 3.22 1.014 -0.209
25. No quiero hablar con otras personas (ni por teléfono) | 3.17 1.079 -0.600
porgue me molesta mi boca
26. Mi cara, mi sonrisa y mi comunicacion con los demas, no | 2.95 1.107 -1.045
es igual que antes.
27. Me duele la garganta 3.13 1.052 -0.856
28. Tomo pocos liquidos (por ejemplo agua, jugo o sopa) 3.21 0.990 -0.226
29. Me cuesta trabajo pasarme la comida blanda y dura 2.98 1.082 -1.028
30. Siento que me ahogo facilmente al pasar los liquidos, la | 3.49 0.879 1.383
comida y la saliva
31. Me cuesta trabajo pasarme la saliva 3.24 0.983 -0.656

Posteriormente se probd el poder discriminativo de los items, es decir, su capacidad para detectar
diferencias en las cantidades del atributo que se esta midiendo, lo que de acuerdo con
Magnusson (49) puede hacerse al probar que existe una relacion sistematica entre los puntajes

del item y el total de la prueba. Para esto se hizo una comparacién de grupos extremos con
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respecto al total de la prueba (puntajes inferiores al primer cuartil y puntajes superiores al tercer
cuartil) con la prueba U de Mann Whitney, misma que se seleccion6 debido a que la distribucion

de los items no fue normal; todos los items fueron conservados por discriminar significativamente.

Con los siguientes datos, realizamos un analisis de consistencia interna obteniendo un alfa de
Cronbach de 0.963 (Ver, Tabla 19); se realizdé un andlisis de correlacion entre los reactivos y el
total de la suma de los reactivos para identificar el tipo de rotacion necesaria para los datos
obtenidos, encontrando correlaciones de medias a altas, ya que la mayoria son mayores de 0.60,
se decidio llevar a cabo un método de extraccion de factores de ejes principales y un método de

rotacion oblicua, Promax.

Tabla 19. Alfa de Cronbach si se elimina un elemento de la nueva versiéon de 31 reactivos del
OMQoL en espafiol.

Alfa de Cronbach si se elimina un elemento

SUBESCALA DE SINTOMAS

1. Tengo hinchado dentro de mi boca 0.962
2. Tengo ulceras en mi boca 0.962
3. El dolor en la boca me preocupa 0.962
4. Tengo pus o sangre en mis labios o dentro de mi boca 0.963
5. Siento molestia al cepillarme los dientes o0 enjuagarme la boca 0.963
6. El dolor en la boca no me deja dormir 0.962
7. Me duele la boca 0.963
8. Tengo rojo o me arde dentro de mi boca 0.962
9. Me cuesta trabajo abrir mi boca 0.961

SUBESCALA DE DIETA

10. No puedo disfrutar la comida 0.961
11. No me gusta comer fuera de mi casa por la molestia en la boca 0.962
12. Mi saliva se vuelve pesada o0 pegajosa y necesito escupir muchas veces 0.963
13. Tengo cambios en los sabores 0.963
14. La dificultad para comer me preocupa 0.961
15. Me tardo mas tiempo en comer o beber 0.962
16. He bajado de peso 0.963
17. He cambiado mi comida (por ejemplo el tipo de alimentos, forma y tamafio) 0.961
18. Como menos alimentos (suaves y duros) 0.962
19. Me preocupa que coma poco y no sea sano 0.963

SUBESCALA DE FUNCION SOCIAL
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20. Hablo con voz mas bajita y no me entienden 0.961

21. Tengo dificultad para hablar 0.961
22. Necesito usar otras cosas (por ejemplo, papel y pluma o sefias para hablar con los | 0.962
demas) 0.963
23. Me da verglienza comer con mi familia o0 amigos 0.961
24, La dificultad para hablar me preocupa 0.961
25. No quiero hablar con otras personas (ni por teléfono) porque me molesta mi boca 0.961

26. Mi cara, mi sonrisa y mi comunicacién con los demas, no es igual que antes.

SUBESCALA DE TRAGAR

27. Me duele mi garganta 0.962
28. Yo tomo pocos liquidos (por ejemplo, agua, jugo o sopa) 0.963
29. Me cuesta trabajo pasarme la comida (blanda y dura) 0.961
30. Siento que me ahogo facilmente al pasar los liquidos, la comida y la saliva 0.962
31. Me cuesta trabajo tragarme la saliva 0.962
Total 0.963

Los resultados muestran un valor de adecuaciéon de la muestra Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) de
0.952 y la prueba de esfericidad de Barlett significativa (0.000), indicando un excelente grado de
relacion conjunta de las variables, lo que es apropiado para realizar un andlisis factorial (Tabla
20).

Tabla 20. Medida de adecuacién muestral KMO y prueba de Bartlett de los 31 reactivos del
OMQoL

Medida de adecuacion muestral de Kaiser-Meyer-OlKkin. 0.952
Prueba de esfericidad de Bartlett | Chi-cuadrado aproximado 3194.972
gl 300
Sig. 0.000

Los resultados del analisis factorial exploratorio se muestran en la tabla 21, 22 y 23,
preliminarmente se eliminaron dos reactivos (18 y 21) por ser casos Heywood (situaciones con
soluciones impropias, cuando la comunalidad de una variable medida es 1 o mayor a 1 y debido
a la imposibilidad de tener mas de 100% de varianza de una variable, tal estimacion es
potencialmente problematica (49), de igual forma se eliminaron los reactivos 10,12,15 y 19 por
presentar cargas factoriales < 0.40 en los cuatro factores (Ver, Tabla 24); el analisis factorial
exploratorio indica que la escala se compone de cuatro factores (Ver, Fig. 7) con valores propios

mayores a 1, que explican el 56.672% de la varianza con 25 reactivos.
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Tabla 21. Suma de las saturaciones al cuadrado de la rotacion

Factor Total % de la varianza % Acumulado
1 11.770 47.080 47.080
2 0.992 3.968 51.048
3 0.779 3.117 54.164
4 0.627 2.507 56.672

Tabla 22. Cargas factoriales de la matriz de componentes rotados del OMQoL en espafiol

adaptado a nifios.

CARGAS FACTORIALES

ELEMENTOS FACTOR
1 2 3 4

|

25. No quiero hablar con otras personas (ni por teléfono) por que me | 0.947 -0.042 -0.044 0.083

molesta la boca
| 24. La dificultad para hablar me preocupa 0.898 -0.005 0.008 -0.023
| 20. Hablo con voz mas bajita y no me entienden 0.847 -0.164 0.076 0.108
| 22. Necesito usar otras cosas (por ejemplo papel y pluma o sefias) para | 0.844 -0.073 0.017 0.033

poder comunicarme con los demas.
| 23 Me da verglienza comer con mi familia 0 amigos 0.694 0.068 0.094 -0.300
I 9. Me cuesta trabajo abrir mi boca 0.473 0.378 -0.166 0.157
| 14. La dificultad para comer me preocupa 0.470 0.370 -0.060 0.132
" 11 N me musta comer filera de mi casa nor las malestias en Ia hora 0427 N 226 nn77 N0 N20
| 26. Mi cara, mi sonrisa y mi comunicacion con los demas, no es igual que | 0.423 0.1940 | 0.065 0.207

antes.
| 5. Siento molestia al cepillarme los dientes o enjuagarme la boca. -0.187 0.848 -0.053 0.046
| 2. Tengo ulceras en mi boca 0.148 0.695 -0.104 0.099
| 3. El dolor en la boca me preocupa -0.009 0.672 0.100 -0.009
| 1. Tengo hinchado dentro de mi boca 0.040 0.566 0.162 -0.012
| 8. Tengo rojo o sensacioén de ardor dentro de mi boca 0.035 0.499 0.078 0.199
| 4. Tengo pus 0 sangre en mis labios o dentro de mi boca 0.188 0.447 0.144 -0.292
I 6. El dolor en la boca no me deja dormir 0.087 0.422 0.275 -0.110
| 27. Me duele mi garganta -0.037 0.008 0.788 0.067
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31. Me cuesta trabajo tragarme la saliva 0.011 0.003 0.786 0.118
| 30. Siento que me ahogo facilmente al pasar los liquidos, la comiday la | 0.068 0.159 0.703 -0.079

saliva
| 28. Tomo poquitos liquidos (por ejemplo agua, jugo o sopa) 0.168 0.014 0.509 -0.004
| 13. Tengo cambios en los sabores -0.124 -0.134 0.453 0.371
| 29. Me cuesta trabajo pasarme la comida (blanda y dura) 0.228 0.131 0.451 0.086
| 7. Me duele la boca -0.132 0.140 -0.020 0.615
I 16. He bajado de peso 0.130 -0.220 0.155 0.545
| 17. He cambiado mi comida (por ejemplo el tipo de alimentos, formay | 0.011 0.252 0.077 0.543

tamarfio)
Tabla 23. Matriz de correlaciones entre los factores

Factor 1 2 3 4

1 1.000 0.768 0.675 0.677

2 0.768 1.000 0.646 0.649

3 0.675 0.646 1.000 0.528

4 0.677 0.649 0.528 1.000

Método de extraccion:; Factorizacion del eje principal. Método de rotacion: Normalizacién Promax con

Kaiser

Tabla 24. Reactivos eliminados (n=6)

Reactivo Carga factorial Dimension
21. Tengo dificultad para hablar 1.003 Funcion social
18. Como menos alimentos suaves y duros 1.000 Dieta

10. No puedo disfrutar la comida <0.40 Dieta

15. Me tardo mas tiempo en comer o beber <0.40 Dieta

19. Me preocupa que coma poco y que no sea nutritivo <0.40 Dieta

12. Mi saliva se vuelve pesada o pegajosa y necesito escupir | <0.40 Dieta

muchas veces
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Figura 7. Gréfico de Sedimentacion o Grafico de Catell.
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Nuevamente, se obtuvo un analisis de confiablidad del OMQoL de 25 elementos
adaptado para nifios mexicanos, obteniendo un alfa de Cronbach de 0.954 (IC 0.941-
0.972) para el total de la escala, el alfa de Cronbach por elemento y dimensién se

muestran en la tabla 25 y 26 respectivamente.

Tabla 25. Alfa de Cronbach del OMQoL para nifios de 25 reactivos, si se elimina un elemento

1. Tengo hinchado dentro de mi boca 0.952
2. Tengo ulceras en mi boca 0.951
3. El dolor en la boca me preocupa 0.952
4. Tengo pus o sangre en mis labios o dentro de mi boca 0.954
5. Siento molestia al cepillarme los dientes o enjuagarme la boca 0.953
6. El dolor en la boca no me deja dormir 0.953
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7. Me duele la boca 0.954

8. Tengo rojo o sensacién de ardor dentro de mi boca 0.952
9. Me cuesta trabajo abrir mi boca 0.951
11. No me gusta comer fuera de mi casa por la molestia en la boca 0.952
13. Tengo cambios en los sabores 0.954
14. La dificultad para comer me preocupa 0.950
16. He bajado de peso 0.954
17. He cambiado mi comida (por ejemplo el tipo de alimentos, forma y tamafio) 0.951
20. Hablo con voz bajita y no me entienden 0.951

22. Necesito usar otras cosas (por ejemplo papel y pluma o sefias para hablar con los | 0.951

23. Me da verguenza comer con mi familia o0 amigos 0.953

24. La dificultad para hablar me preocupa 0.950

25. No quiero hablar con otras personas (ni por teléfono) porque me molesta mi boca | 0.950

26. Mi cara, mi sonrisa y mi comunicacién con los demas, no es igual que antes. 0.951
27. Me duele mi garganta 0.952
28. Tomo pocos liquidos (por ejemplo agua, jugo o sopa) 0.953
29. Me cuesta trabajo pasarme la comida (blanda y dura) 0.951
30. Siento que me ahogo facilmente al pasar los liquidos, la comida y la saliva 0.952
31. Me cuesta trabajo pasarme la saliva 0.951

Tabla 26. Alfa de Cronbach si se elimina una dimensién del OMQoL de 25 elementos adaptada
a ninos mexicanos

Estadisticos de fiabilidad n=193

DIMENSIONES DE LA ESCALA n DE REACTIVOS a Cronbach si se elimina una
dimension

Funcién social 9 0.799

Sintomas 7 0.760

Tragar 6 0.782

Dieta 3 0.861

TOTAL 25 0.847
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La validez de constructo fue evaluada por medio de la validez convergente, a través de la
correlacion (Spearman) entre la nueva version del OMQoL en espafiol, la escala OMAS, la escala

de la OMS, el PedsQL-3 Mddulo cancer, las cuales fueron significativas (p <0.01) con valores de

0.735 y 0.690 respectivamente y 0.426 pcon el PedsQl (Ver,

Tabla 27. Correlacién de la nueva version OMQoL en espafiol con el PedsQL mddulo cancer,

escala de la OMS y escala OMAS.

Tabla 27).

Nueva version del OMQoL en

espaiiol

p-value

Escala para MO segun la OMS (Grado de severidad de MO) .0.735*
Escala Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS) -0.690*
PedsQL-3 Médulo cancer (nifios 8 — 12 afios / 13 — 18 afios) 0.426*

* La correlacién es significativa con un nivel de 0.01 (dos colas)
** Calculado por la correlacién de Spearman
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Anexo 8. Cuestionario para medir la calidad de vida relacionado a la salud en nifios de
8 a 12 afos de edad con cancer (PedsQL modulo cancer).

rouo [ ] T |

TM | Médulo de Cancer
PedSQL PREADOLESCENTES (8-12 afos

Versidn 3.0
INSTRUCCIONES

DIAGNOSTICO Y RIESGO ASIGNADO |

wosmo [ ] | | |
FECHAII]HII[III

sexo m é @ * ETAPA DEL TRATAMIENTO |

ESCOLARIDAD | | NIVEL SOCIOECONOMICO |

LUGAR DF LA ENTREVISTA |

Ansiedad ante procedimientos (problemas con...)

A

A MENUDO

1. Me duelen los piguetes de agujo
[Le. inyecciones, andlisis de songre, transfusiones)

2. Siento 1emor cuando me toca andlisis de sangre

a3

UNIDAD HOSPITALARIA | |
ENCUESTADOR [ |
Los nifios que padecen de cancer en ocasiones H probl peciales. Por favor dime qué tanto problema ha sido
para ti cada una de las siguientes afirmaci d te el Ultimo mes, encerrando en un circulo.
Do-smuma D1=$icnlnm D2=s‘"'°" D:!:Siamumdo D4=Sicullbmpn
@5 un problama @s un problema a5 un prodlema 88 un problema &5 un probiama

No hay respuestas correcias o incorrecias.
Si no queda clara alg pregunta, por faver pide ayuda.
En el GHimo mes, Zqué tanto problema ha sido pora H lo siguiente?

CASI CASI
Dolor (problemas con...) NUNCA NUNCA | AVECES |AMENUDO| sIEMPRE
. Me duelen las articulaciones y/o musculos - @ [Z] @ @ E]
2. Siento mucho dolor > © lil @ K E]

CASI
Nausea wﬂﬂ con...) NUNCA NUNCA A VECES |A MmENUDO E
1. Me dan noweas cuando recibo trotamientos médicos > @ E] E] ﬁl
2. La comida no me sabe muy bien > @ [II @ @
3. Me dan cuondo pl en los tratamientos médicos > @ E E] El
4, Tengo demasiados nouseas como para comer -»> @ E] CZ] E
5. Algunas comidas y olores me dan nauseas > @ El @ @

CASI

NUNCA
K}

3. Me dan miedo los piquetes de aguja
[i.e. inyecciones, analisis de sangre, transfusiones)

B E lﬂﬁ

0E 6|it Ereeoi
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PedsQL TM | Médulo de Cancer

Version 3.0

Ansiedad ante tratumientos (problemas con...)

NUNCA

A MENUDO

1. Siento temor cuande espero ver al doctor
2. Siento temor cuande debo ir al doctor

3. Siento temor cvande debo ir ol hospital

@
.@
.@

BEE

Preocupacion (problemas con...)

>
-

A MENUDO

1. Me preccupon los efectos secundarios de los tratomientos médicos

-4

2. Me pr pa sl los tr I e mow&fwdonmdoono»@

3. Me preccupa recaer o que el cancer regrese

-4

EE E|3

& & E

Problemas cognitivos (problemay con...)

»
-
»
§

1. Me es dificil sober qué e1 lo que tengo que hacer cuande algo
me molesta

2. Me cuesto trabojo resclver problemas matemdéticos
3. Me cuesta trabojo reclizar tareas o trabajes para lo escuelo
4. Me cuesta trobaojo prestar atencidn a las cosas

5. Me cuesta trabajo recordar lo que leo

EEEE B3

MEEE &

Apariencia fisica percibida (problemas con...)

>
w
»
§

1. Siento gue no soy guapo/bonita
2. No me gusta que me vean mis cicatrices

3. Siento verglienza cuondo ofros ven mi cuerpo

ceelt ecee eff ceejt eee|k

EEE|3

EEE

Comunicaciin (problemas con...)

o
>
=

A Vices

A MENUDO

1. Me es dificil contar a los doctores y enfermeros/as como me siento
2. Me es dificll hacer preguntas o los doctores y enfermeros/os
3. Me es dificll explicar mi enfermedad a otras personos

peek

BN

k= E

ceelt coel coee el ol ol

COMENTARIOS
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Anexo 9. Nueva version en espariol del OMQoL en pacientes pediatricos

Cuestionario sobre Calidad de vida con M ucositis Orofaringea [OM QoL ].

A veces los pacientes dicen que tienen las siguientes molestias o problemas relacionados con mucositis orofaringea. Por
favor, lee cuidadosamente la lista de enunciados e indica que tan cierto ha sido para ti cada uno de ellos durante los
ULTIMOSTRESdias, encerrando con un CIRCUL O SOLO UN NUM ERO por renglon.

(Observaciones: Dentro de mi boca incluyendo la mucosa labial y bucal, lengua, paladar superior/inferior y la garganta)

Nada Unpoco Bastante Mucho

Durantelos ULTIMOS TRES dias ) PR R
WS — ™ -
1. No quiero hablar con otras personas (ni por telefono) por que me molesta mi 1 5 : a
boca.
2. Ladificultad para hablar me preocupa. 1 2 3 4
3. Hablo con voz mas bajita y no me entienden. 1 2 3 4
4. Necesito usar otras cosas (por ejemplo papel y pluma o sefias) para poder 1 ) 3 4
comunicarme con los demas.
5. Me da vergiienza comer con mi familia o amigos. 1 2 3 4
6. Me cuesta trabajo abrir mi boca. 1 2 3 4
7. Ladificultad para comer me preocupa. 1 2 3 4
8. No me gusta comer fuera de mi casa por las molestias en la boca. 1 2 3 4
9. Mi cara, mi sonrisa y mi comunicacion con los demas, no es igual que antes. 1 2 3 4
10. Siento molestia al cepillarme los dientes o enjuagarme la boca. 1 2 3 4
11. Tengo ulceras en mi boca 1 2 3 4
12. El dolor en la boca me preocupa. 1 2 3 4
13. Tengo hinchado dentro de mi boca. 1 2 3 4
14. Tengo rojo o sensacion de ardor dentro de mi boca. 1 2 3 4
15. Tengo pus o sangre en mis labios o dentro de mi boca. 1 2 3 4
16. El dolor en la boca no me deja dormir. 1 2 3 4
17. Me duele mi garganta 1 2 3 4
18. Me cuesta trabajo tragarme la saliva 1 2 3 4
19. Siento que me ahogo facilmente al pasar los liquidos, la comida y la saliva 1 2 3 4
20. Tomo pocos liquidos (por ejemplo agua, jugo o sopa) 1 2 3 4
21. Tengo cambios en los sabores 1 2 3 4
22. Me cuesta trabajo pasarme la comida (blanda y dura) 1 2 3 4
23. Me duele la boca 1 2 3 4
24. He bajado de peso 1 2 3 4
25. He cambiado mi comida (por ejemplo el tipo de alimentos, forma y tamafio) 1 2 3 4
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Anexo 10. Carnet de apego a la intervencion

| UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXH
P el e e el e i i i ISTITUTO NACIONAL D¢ EDIAT

1 Copilsng densal o -] 0 4] o o ]
mm*:n: mp
sl

< [3 € |c c | c |

I RN T I R R R IMPACTO DEL PROTOCOLO DE CUIDADO

ESTOMATOLOGICO PARA MUCOSITIS OROFARINGE/
EN LA CAUDAD DE VIDA DE NINOS CON CANCER

2. Erpeagee desal con O ] o o o <] o
wobn it Dt aratade
e y reslen o 2 C c (4 4 c < c
=)sagur

3 [3 € |¢ 3 3 c |
3 (njuages bucdl O -] (] 4] o o o
on soducidn

! Meee

v Bemadryl  (30mt + . t |
30, = lLernpotaturs
e Manteser o0
boca por 1 4 2
minutes, escuplr ¥ no | o e i 1 1 { |
enjoager, realizarion

1015 minutes stes

Nombre (Siglas):
MUCHAS GRACIAS POR PARTICIPAR.

Edad:

Expediente:

Fecha:

Instrucciones: Marque con una X si realizd la actividad solicitada, si no realizé la actividad marque linea, no deben guedarse cuadros vacios,
recuerde gue es importante para |a salud de su hijo, el realizar cada una de las actividades *D: Desayuno, C: Comida y C: Cena.
Ejemplo:

™y =g
ACTIVIDAD Tunes | Martes | Mircoles | Joeves | Viemes | Sibade | Domings [ Lunes ['Manes  T'Miéreoles [ Jueves | Viernes  ['sibado [ Domingo
1 Cepillado dental <on | D ) ] [l o ] D) o B} o ) o B o
pasta v cepilla suave | ¥ - x * Z * —_ = [ i —_— *
después  de  cada
comica. c < 3 c c c < c < [3 c c 3 c
— x x * —_— — — i x x * x x x x
3 < 3 [3 5 3 3 3 < 3 3 3 3 ©
x x — n * -_— | —_— —_ —_— x —_—ir
mafana o después de desayunar y después de cada comid
" | Lunes | Martes = Miércoles | Jueves  Viernes ‘ Sibsdo  Domingo | Lunes = Martes | Miércoles Juewes | Viernes | Sdbado | Dominge
| 1. Cepillado dentsl D o D E) [ “D D o [) D ) D ) |u
| con pasta y cepillo | ! | | |
| suave despuis ﬂe‘c c c c c C c c c < c c c |c
| cada comidas. |
‘ c c C 4 c c c < c c (4 C c <
| 2. Enjuague bucal con | D o [ o ] o 0] D [ D ) D o 0
| solucién
[ sor 30 |
| segundos, escupit y | [« c C £ [< c C c c 4 < c <
| reaszar o 20
| eniusgue. ! " - el 1
| | c c e c < c (s c c c [4 c <
| 3. Enjusgue bucsl con | B ) 0 o ) o o D [} ) o D o )
| solucién
| Melox y )
Benadryl (30mi: | € c C e € 4 c (3 c c c [< [4 <
| 30mi), & tempersturs ‘
| frie.  Mantener en |- : = = = Lo : B = L = e
| boea por 1:2 minutes, c [4 c [4 c [ c < c [ [4 | € c c
i escupir y no enjuagar,
| reafzarios por 10-15
| minutos  antes  de
‘ cada comida.
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Anexo 11. Carta de aprobacion del comité de investigacion y ética del INP

- Instaute Nacional de Pediatria
SA L U D | g Direccion de Investigacion
; ’ o Comde ce Inyestigazdn

6 - iNt 2015, “Aflo del Genaralisimo Jesé Maria Moralos y Payon” le

México, D.F ; 2 18 de Marzo de 2015.
REGISTRO: 021/2015.

DRA. DRA. MARTA ZAPATA TARRES

SERVICIO DE ONCOLOGIA

PRESENTE.

Nos complace Informarie que su proyecto titulado; “Impacto del protocolo sistematico de
do estomatolégico para muce ; d d da de niflog con cancer”. Ha

sido registrado y apro con el nimero 021/2015, por el Comité de Investigacion y el Comité de
Etica en Investigacién, el 11 de marzo de 2015, este proyecto se llevard a cabo en el Instituto
Nacional de Pediatria y fue aprobado en base a las normas vigentes de la Direccién de
Investigacion.

Su protocolo estard vigente a partir de la fecha y por un periodo de 24 meses de acuerdo al
cronograma propuesto por usted.

Para conocer ei seguimiento de esta investigacion, le solicitamos un informe semestral

Esperames que pueda llevar a buen término lz citada Investigacién y cuando esto ocurra
solictames nos envié una copia del o los articulos o la copia de ia cardtula y resumen de la tesis
generada

Asimismo se deja sentado los documentos que fueron aprobados.

Carta dirigida al Comité de Investigacion y comité de Etica en Investigacion
Solicitud de autorizacion de Proyectos

Protocolo en espafiol

Carta de Consentimiento

Carta de asentimiento

Hoja de recoleczion de datos

DB LN

Sin més por el momento, me despido de Usted.

ATENTAMENTE
MARIA DOLORES CORREA BELTRAN DRA. MATI clA
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION PRESIDENTE ETICA

L

DR.[ALEJANDRG SERRANO SIERRA
DI OR GENERAL

T4 - D Whemot Gurcie e U Paands - Bpomtato TAcas Gel Gamie de Fasigesin

Insurgentes Sur No. 3700-C, Col. Insurgentes Cuculico Delegacicn Coyoscda, C P 04530, México, D F
Tel 52 (55) 1084-0300 Ext 1581 wiw pediatria gob mx
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