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1. TITULO

“Evaluacion del Protocolo clinico de intervencion para la prevencion de la

mucositis oral en pacientes de oncohematologia pediatrica del Hospital

General Universitario Gregorio Maranon de Madrid”

2. RESUMEN

» Introduccion: El tratamiento de los tumores malignos sélidos y de las

leucemias con quimioterapia y/o radioterapia es cada vez mas
efectivo, pero esta asociado con efectos secundarios a corto y largo
plazo. Entre los efectos secundarios agudos clinicamente mas
importantes se encuentran la mucositis oral (MO) que se caracteriza
por la presencia de areas eritematosas y lesiones ulcerativas en la

mucosa oral, ocasionando dolor y limitaciones en la alimentacion.

Los ninos y adolescentes son mas propensos a desarrollar mucositis
oral con tasas de incidencia que varian entre el 54% y 50%. Su
prevencion y tratamiento siguen siendo una gran preocupacion y no
existe un consenso terapéutico claro, especialmente para la poblacion

pediatrica.

En la actualidad, se han descrito diversas estrategias y agentes para
la prevencion de la MO que abarcan una diversidad de mecanismos,

pero los resultados han sido controvertidos.

Objetivo: evaluar la eficacia del protocolo clinico de intervencion
desarrollado para la prevencion de la mucositis oral en pacientes de
Oncohematologia pediatrica del Hospital General Universitario
Gregorio Maranon de la Comunidad de Madrid, durante las diferentes

etapas de la enfermedad.



> Material y métodos: El presente protocolo forma parte de un estudio
mas amplio que comenzo en 2013 en colaboracion con el Servicio de
Pediatria Oncohematologica del Hospital General Universitario
Gregorio Maranon de Madrid.
Se trata de un estudio analitico cuasi-experimental pre-post, en el que
se seleccion6 una muestra inicial de 27 pacientes, dos fueron
excluidos del estudio, por su falta de colaboracion, por lo tanto, se
evaluaron 25 ninos de 0 a 20 anos, que ya habian recibido al menos
un ciclo previo de su tratamiento quimioterapico y que
previsiblemente desarrollaran mucositis durante y en ciclos
posteriores del mismo. En ellos, el protocolo preventivo se establece
una semana antes de cada ciclo.
Se evaluara a cada paciente antes y después de establecer el protocolo
de prevencion oral.
Se utilizo el test de Chi cuadrado de Pearson, correccion de yates y

prueba estadistica U de Mann-Whitney.

> Resultados: No existen diferencias estadisticamente significativas
entre la presencia y ausencia de la mucositis oral antes y después de
la aplicacion del protocolo de intervencion. Sin embargo, los pacientes
que tenian mucositis oral antes del protocolo disminuyeron el grado
de la misma después de aplicar el protocolo de intervencion
preventivo. Existen diferencias estadisticamente significativas entre
los niveles de neutrofilos y la presencia de mucositis oral. Se observo
que la patologia en la que la frecuencia de mucositis oral fue mayor

fue la Leucemia Linfoblastica Aguda (20,0%).

» Conclusiones: El cumplimiento del protocolo clinico de intervencion
puede ayudar a disminuir la duraciéon y gravedad de la mucositis oral,
mejorando asi la calidad de vida de los pacientes y el éxito del
tratamiento. La frecuencia de la mucositis oral puede depender en
gran medida de los farmacos administrados en el tratamiento
quimioterapico y un nivel de neutrofilos bajo (neutropenia) es un

factor de riesgo importante en la presencia y grado de severidad de la



mucositis. Siendo, en nuestro grupo heterogéneo de patologias, la

leucemia, la patologia con mayor presencia de mucositis.

3. PALABRAS CLAVE

Mucositis oral, prevencion, protocolo, pediatria, ninos,
oncohematologia, quimioterapia, radioterapia, leucemia, trasplante de

médula.

Key words: Oral mucositis, prevention, protocol, pediatrics, children,
oncohematology, chemotherapy, radiotherapy, leukemia, bone

marrow transplant.

4. INTRODUCCION

En la ultima década, las patologias oncohematologicas infantiles han
ido adquiriendo una importancia creciente en el ambito de la
pediatria.

Los tipos mas frecuentes de cancer se pueden clasificar en dos
grandes grupos: las enfermedades hematologicas (leucemias y
linfomas) y los tumores sélidos.

En el caso de los ninos, el cancer mas frecuente es la leucemia,
seguido de los tumores del sistema nervioso central. Sin embargo, en
la adolescencia son mas habituales los linfomas de Hodgkin, los
tumores 6seos y los del sistema nervioso central.

En Espana, se calcula que unos 1.600 ninos y adolescentes son
diagnosticados de cancer cada ano. Los avances cientificos logrados
en las ultimas décadas han permitido que la tasa de supervivencia del
cancer infantil esté ya cercana al 80%.! En consecuencia, estos

avances crean una nueva responsabilidad en Odontologia que



consiste en prever y, en lo posible, evitar las complicaciones derivadas

de la propia enfermedad y de su tratamiento.

Una de las complicaciones del tratamiento del cancer es la mucositis
oral (MO). La mucositis es una reaccion secundaria a la quimioterapia
y/o radioterapia que se caracteriza por la presencia de areas
eritematosas y lesiones ulcerativas en la mucosa oral, ocasionando
dolor y limitaciones en la alimentacion, siendo ésta uno de los efectos

secundarios mas comunes dentro del tratamiento oncoloégicoZ2.

Esta condicion puede variar de leve a grave y representa una causa
comun de la reduccion de la dosis y los retrasos en el tratamiento.
Gracias a las mejoras en los productos farmacéuticos utilizados para
combatir otros efectos secundarios importantes, como nauseas y
vomitos, la mucositis oral esta recibiendo cada vez mas atencion y

enfoque.

Los sintomas de la mucositis inducida por quimioterapia se observan
por primera vez 3-5 dias después del inicio del ciclo de tratamiento y
alcanzan su maximo en 7-14 dias, o al alcanzar dosis acumuladas de
30 Gy de radioterapia. El curso de esta complicacion normalmente

dura 3 semanas.34

El cancer se caracteriza por una desregulacion de la proliferacion
celular, con un aumento de la proliferacion y disminucion de la
apoptosis. Los tratamientos antineoplasicos convencionales se dirigen
a bloquear la proliferacion. Sin embargo, la accion de la quimioterapia
y la radioterapia no es especifica, por lo que en los tratamientos
antineoplasicos es frecuente observar danos a tejidos que en

condiciones fisiologicas tienen altas tazas de replicacion celular.

La quimio y radioterapia activan al factor de transcripciéon nuclear kB
(NF-xkpB) en células epiteliales, endoteliales, mesenquimaticas y ma-
crofagos, aumentando la expresion de citoquinas proinflamatorias,

como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la interleuquina 1 (IL-

1B).



Estas citoquinas activan al NF-kf3, lo que promueve la transcripcion
de genes que codifican kinasas activadas por mitégenos (MAPK),
ciclooxigenasa2 (COX2) y moleculas de senalizacion tirosin kinasa.
Estas vias convergen en la activacion de metalo-proteinasas de matriz
1 y 3 (MMP1,3) en las células del epitelio y la lamina propia, las
efectoras finales del proceso que terminan por producir una ulcera.
Esta, a su vez, se coloniza con bacterias, aumentando la expresion
local de citoquinas e intensificando el proceso inflamatorio.
Finalmente, apoyado por senales replicativas y diferenciadoras del

estroma, el epitelio comienza a repararse y la ullcera cierra. (Figura 1)

QT/RT

NF-kp | ¢

-

TNF-at IL-1B

MAPK OX2 Tirosin kinasa

II\
1 &

—

MMP1,3

. :
> i
- -

Figura 1

Se han descrito cinco fases en el desarrollo de 1a mucositis oral S:



Iniciacion, en la cual se produce dano directo al DNA celular por
accion de la radiacion o la quimioterapia. En esta fase también
ocurre la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS) que
contribuyen a la lesion del DNA y muerte celular.

La segunda fase es la senalizacion y la tercera la amplificacion
que consisten en una respuesta local a la radiacion y/o
quimioterapia, mediada por citoquinas proinflamatorias
Interleucina 1 (IL-1) y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a).
Estas citoquinas son las responsables de causar dano directo, asi
como la dilatacion vascular y otros efectos inflamatorios. El TNF-a
induce la formacion del NF-kB, incrementando la muerte celular y
la lesion tisular.

La cuarta fase, de ulceracion, se presenta después de la necrosis
de todas las capas epiteliales y en este momento ocurre invasion y
colonizacion bacteriana con infiltrado de neutrofilos y macroéfagos
y aumento en la produccion de citoquinas proinflamatorias;
ademas con riesgo de infeccion sistémica.

La quinta fase, de cicatrizacién, se basa en la senalizacion desde
la matriz extracelular para la migracion, proliferacion vy

diferenciacion de células epiteliales®. (Figura 2)
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Figura 2: Fases en el desarrollo de la mucositis oral. Peterson DE.7

La clasificacion de gravedad mas utilizada en investigacion es la
propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con una
escala que combina el aspecto clinico de la mucosa con la capacidad de

ingerir alimentos.



Grado

Caracteristica

OMS

Sin lesion
Eritema generalizado, mucosa rosada no dolorosa con abundante

saliva.
Eritema, Ulceras poco extensas, se mantiene deglucion de sélidos.

Ulceras extensas, encias edematosas, saliva espesa, se mantiene la
capacidad de deglutir liquidos, dolor, dificultad para habilar.

Ulceras muy extensas, encias sangrantes, infecciones, no hay saliva,
imposible deglutir, dolor muy intenso.

NCI Funcional y Sintomdatica

A WO N -

No mucositis.

Capaz de comer sdlidos.

Requiere dieta liquida.

La alimentacion no es posible.

Sintomas asociados con consecuencias que ponen en pligro la vida.

CLINICA

AW N-—O

No mucositis.
Eritemna de la mucosa.
Ulceracidon en parches o pseudomenbranas.

Ulceraciones confluentes o pseudomenbranas.
Necrosis tisular.

Figura 3: Clasificaciones mas utilizadas de la mucositis (Puyal et al.)8

Sin embargo, en clinica es mas utilizada la escala que forma parte del

manual “Common Toxicity Criteria for Adverse Events” del Instituto

Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos de Norteamérica.

Esta clasificacion enfatiza los sintomas del paciente, la capacidad de

mantener la ingesta oral y la necesidad de implementar terapias.®

El estado de salud bucal previo a la enfermedad es, en opinion de los

autores, uno de los principales factores condicionantes del desarrollo

de la mucositis, del grado de la misma, de su duracion y de su
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evolucion. Otros factores que intervienen en la sintomatologia de la
mucositis son las hemopatias con manifestacion bucal, los
citostaticos, la radioterapia, asi como el estado de inmunodepresion o
la coexistencia de otras enfermedades sistémicas como la diabetes, la

insuficiencia renal o los trasplantes de 6rganos.19

La mayoria de los farmacos utilizados en quimioterapia pueden
producir mucositis, pero este efecto secundario es mas frecuente con
algunos tratamientos. Entre los farmacos quimioterapicos que

producen mucositis en mas del 30% de los pacientes estan!!:

= Actinomicina, Busulfan, Citarabina, Daunorrubicina, Docetaxel,
Doxorrubicina, Epirrubicina, Floxuridina, Fluorouracilo,
Idarubicina, Doxorrubicina liposomica, Metotrexato, Mitomicina,
Mitoxantrone, Mecloretamina, Oprevelkina,Paclitaxel, Pemetrexed,

Plicamicina, Procarbazina, Teniposido, Trimetrexato, Tretinoina.

Los farmacos quimioterapicos que producen mucositis en el 10%-29%

de los pacientes son!l:

»  Alemtuzumab, Asparraginasa, Bleomicina, Capecitabina,
Carboplatino, Ciclofosfamida, Etoposido, Gemcitabina,
Gemtuzumab ozogamicina, Hidroxiurea, Interleucina 2, Irinotecan
Daunorrubicina liposomica, Lomustina, Melfalan, Oxaliplatino,
Pentostatina, Rasburicasa, Tiotepa, Topotecan, Trastuzumab,

Tretinoina, Vinblastina, Vincristina.

Los farmacos citostaticos tienen una acciéon toxica directa al destruir
la membrana basal del epitelio y el parénquima de las glandulas

salivales y otra indirecta derivada de la mielosupresion.!! (Figura 4 )
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CITOSTATICOS

Metotrexato
Procarbacina
Tioguanina
Mercaptopurina
Citarabina
Fluoruracilo
Floxuridina Corticoides
Vinblastina Azatioprina
Vincristina Ciclosporina A
Dactinomicing
Daunorrubicina
Doxorrubicina
Mitramicina
Bleomicina
Asparaginasa

Fig.4 Farmacos que producen mucositis.

La incidencia de mucositis oral depende del protocolo de tratamiento
del cancer, siendo de un 40 a 76% en pacientes que reciben
quimioterapia y de hasta un 90% de los pacientes que reciben
radioterapia de cabeza y cuello. Estos porcentajes aumentan cuando

la quimioterapia se combina con radioterapia.!©

Los ninos y adolescentes son mas propensos a desarrollar mucositis
oral con tasas de incidencia que varian entre el 54% y 50%. Sin
embargo, también la recuperacion es mas rapida en los ninos que en

los adultos, debido a la velocidad de la mitosis epitelial.1! Los ninos
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con neoplasias malignas hematologicas experimentan mucositis con
mas frecuencia que aquellos con tumores solidos. Ademas, este grupo
de pacientes también es mas probable que tenga mucositis severa en
comparacion con pacientes que padecen otras neoplasias.!2 Hasta el
99% de los pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea con
regimenes mieloablativos experimentaran mucositis.!3 Su prevencion
y tratamiento siguen siendo una gran preocupacion y no existe un
consenso terapéutico claro, especialmente para la poblacion

pediatrica.

En la actualidad, se han descrito diversas estrategias y agentes para
la prevencion de la MO, incluyendo el cuidado oral de rutina,
protectores de la superficie de la mucosa, farmacos antiinflamatorios,
factores de crecimiento, ciertas formulaciones antimicrobianas,
terapia con laser, crioterapia oral y agentes especificos naturales y
diversos. Estos enfoques abarcan una gran diversidad de

mecanismos, pero los resultados han sido controvertidos.

Al respecto, existe evidencia de la necesidad de mantener una
adecuada higiene oral, en la prevencion de complicaciones asociadas,
autores como Peterson DW y cols. (1981)!4 y Overholser CD y cols.
(1982)15 establecieron que, en pacientes con precaria salud dental,
especialmente con enfermedades periodontales o pulpares previas,
presentan un mayor riesgo de sufrir infecciones orales en condiciones

de mielosupresion inducida por la quimioterapia.

Por lo tanto, el proposito del cuidado oral en estos casos es controlar
el impacto de la microbiota oral y reducir los sintomas de dolor y
sangrado, asociados a la quimioterapia. Ademas, se busca prevenir
las sobreinfecciones en los tejidos blandos que pueden tener
repercusiones a nivel sistémico.16

Segun Symonds RP, la incidencia de complicaciones orales puede
reducirse llevando a cabo evaluaciones de la cavidad oral antes de
iniciar la terapia, eliminando las fuentes potenciales de infeccion o

irritacion y usando medidas preventivas durante todo el tratamiento

-12 -



oncohematologico. Los factores de mayor riesgo son: una cavidad oral
mal cuidada y patologia dental que deberan ser solucionados antes

del inicio de la terapial”.

En 2013, McGuire y cols.!® en una revision sistematica de 52
articulos, encontré que, independientemente de la edad y el tipo de
tratamiento oncologico del paciente, un plan de cuidado oral que
incluya el mantenimiento de la higiene oral adecuada, determina una
mejor solucion en lo que respecta a la prevencion y el tratamiento de
la mucositis oral. Las directrices especificas para evitar la mucositis
oral, publicadas en 2015, recomiendan el uso de la terapia con laser
de baja energia para los pacientes que reciben quimioterapia de alto
nivel o sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas.
También recomiendan la higiene bucal diaria.l® Igualmente, se ha
demostrado que el bicarbonato de sodio, ayuda a remover la placa,
neutralizando el pH de la boca y promoviendo la cicatrizacion del

tejido.

Alonso Castell y cols. (2001)2° realizaron una revision de los
tratamientos mas habituales y otros de uso potencial utilizados para
prevenir y aliviar la mucositis en diferentes hospitales. Coincidiendo
con la mayoria de autores, destacan la importancia de la realizacion
de una correcta higiene bucal para reducir la incidencia y gravedad
de los efectos del tratamiento oncologico. Ello implica el cepillado
diario de los dientes, lengua y encias, y el posterior enjuague con

colutorio.

Quinn B. (2013)2! en una revision de 30 estudios sobre la eficacia de
un enjuague bucal de Ca2*/P043- (Caphosol®) para mantener la
higiene oral, humedecer y lubricar la cavidad oral, concluyeron que,
verdaderamente, reduce efectivamente la incidencia y la gravedad de

la MO.

Levy-Polack y cols.?22 evaluaron un protocolo preventivo para las
complicaciones orales asociadas con el tratamiento de la leucemia

aguda, dicho protocolo consistia en un enjuague bucal con
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bicarbonato de sodio y agua después de cada comida; un enjuague
bucal de clorhexidina (0.12%) dos veces al dia; limpieza de la mucosa
con una gasa empapada en povidonayodada 4 veces al dia antes del
uso de nistatina; "Agitar y tragar" con nistatina (500,000 unidades de
suspension oral preparadas con sorbitol) 4 veces al dia; y un enjuague
diario con fluoruro de sodio al 0.05%. Este protocolo, requeria mucho
tiempo pero fue util para limitar la incidencia y la gravedad de la

mucositis oral.

De Brito Costa y cols.23 evaluaron a 14 ninos, entre 2 y 10 anos, que
estaban recibiendo quimioterapia intensiva para el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda. El protocolo oral preventivo comenzé al
menos un dia antes de iniciar la quimioterapia intensiva y finaliz6 diez
dias después del final de este periodo, con una duracién promedio de
ocho semanas; que consistia en un cuidado de higiene bucal, que
incluia cepillarse los dientes dos veces al dia (por la manana y por la
noche), supervisados por tutores, padres y / o dentista, y enjuagues
bucales de clorhexidina al 0,12%. Solo 1 nino del grupo de
tratamiento, en comparacion con S ninos del grupo de control,
desarrolldo mucositis oral. Las lesiones orales fueron menos graves y
de menor duracion en los nifos que recibieron el protocolo oral

preventivo usando enjuagues bucales con clorhexidina.

Los protocolos preventivos de los diferentes autores demuestran la
importancia de estos programas a la hora de disminuir la presencia
de placa y severidad de las alteraciones orales en ninos, ayudandose
de un adecuado control mecanico de la placa y del uso de sustancia
tales como el flaor, soluciones salinas bicarbonatadas o la

clorhexidina, de eficacia sumamente demostrada.

5. TUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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Los pacientes pediatricos sometidos a quimio y/o radioterapia pueden
desarrollar diferentes complicaciones generales y orales, dentro de
estas ultimas la mas importante es la mucositis oral, que incrementa
el riesgo de infeccion y bacteriemia y el dolor asociado puede incluso
impedir la alimentacion por via oral, por lo que en casos graves, el

tratamiento debe ser suspendido.24

En los pacientes que reciben quimio y/o radioterapia se ha reportado

una incidencia de mucositis oral a nivel mundial de 75 a 100%.25

La necesidad de prevenir y tratar adecuadamente la mucositis oral
sigue siendo un gran reto en todo el mundo y no existe un consenso

terapéutico claro, especialmente para la poblacion pediatrica.

Existe evidencia de que algunas variables dependientes del paciente
pueden incidir en la presentacion y el curso de la mucositis oral, como
altos niveles de placa bacteriana y pacientes con inmunidad local o
sistémica deteriorada, con bajos niveles de neutrofilos26.

Ademas de muchos de los farmacos (agentes citostaticos) utilizados
en los tratamientos de quimioterapia que producen un mayor riesgo
en la aparicion de la mucositis?7.

Son escasos los estudios en referencia a la evaluacion de un protocolo
especifico para la prevencion de la mucositis oral del paciente infantil
oncohematologico y, en los articulos consultados se ha encontrado
que hasta el momento las estrategias para la prevencion y/o el
tratamiento de esta condicion no han conseguido un resultado con

una alta eficacia.

En base a la bibliografia existente y a los resultados de un estudio
piloto desarrollado por este equipo de investigacion, consideramos
fundamental evaluar la eficacia del protocolo de prevencion disenado,
en la prevencion de la mucositis oral, durante las diferentes etapas de

la enfermedad.
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6. HIPOTESIS DE TRABAJO

Delimitado el campo tedrico de observacion y actuacion y
resenados una serie de hechos previos, presentados en el estado
actual del tema, nos planteamos la siguiente hipotesis inicial:

El protocolo clinico especifico desarrollado para prevenir la
mucositis oral durante el tratamiento oncohematolégico
reduce la frecuencia de aparicion y/o disminuye el grado de

la misma.

7.0BJETIVOS

El objetivo principal de este proyecto es evaluar la eficacia de un

protocolo clinico de intervencion para la prevencion de la mucositis oral

en pacientes de Oncohematologia pediatrica del Hospital General

Universitario Gregorio Maranon de la Comunidad de Madrid, durante las

diferentes etapas de la enfermedad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para ello, se plantean una serie de objetivos especificos, tales como:

Registrar la presencia de mucositis y su grado de severidad de
acuerdo a la clasificacion de la OMS.

Analizar que farmacos citostaticos predisponen mas al desarrollo
de la mucositis en nuestro grupo de pacientes.

Determinar si el nivel de neutroéfilos que presentan los pacientes,
previo a la administracion del tratamiento, puede tener relacion
con la aparicion de mucositis.

Determinar en qué patologia es mas frecuente la presencia de

mucositis.
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e Realizar el seguimiento del cumplimiento del protocolo y con ello

llevar un control de calidad de la intervencion en el tiempo.

8. MATERIAL Y METODO

> POBLACION DE REFERENCIA Y DE ESTUDIO.

La Poblacion de Referencia del estudio corresponde a los pacientes
atendidos en la Seccion de Oncologia y Hematologia pediatricas del
Hospital General Universitario Gregorio Maranon, de la Comunidad de
Madrid. En dicha secciéon, se atienden ninos con enfermedades
oncologicas, hematologicas benignas, hematologicas malignas y
hemoglobinopatias, asi como las enfermedades hereditarias con
predisposicion al cancer o a alteraciones hematologicas.

La Poblacion de Estudio esta representada por pacientes que presentan
alguna patologia de las enumeradas anteriormente, que se encuentren
en tratamiento oncohematologico que pueda dar lugar al desarrollo de
mucositis oral, cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion que se
describen en el apartado correspondiente.

El proyecto respeta los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki (Asamblea Médica Mundial), el Convenio del
Consejo de Europa relativo a los Derechos Humanos y la biomedicina, en
la Declaracion Universal de la UNESCO sobre el Genoma Humano y los
Derechos Humanos, y cumple con los requisitos establecidos en la
legislacion espanola en el ambito de la investigacion biomédica, la
Proteccion de Datos de Caracter Personal y la Bioética.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes, se ajusta a lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. Por ello se codificara la informaciéon que permita

identificar al individuo, de forma que existe en el Equipo de Investigacion
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un responsable que asignara a cada numero de historia un numero de
caso que es el que conoceran los investigadores de fuera del centro.

El proyecto cuenta con la autorizacion del Comité de Etica de
Investigacion Clinica del Hospital General Universitario Gregorio
Maranoén, concedida el 27 de diciembre del 2013. Dicho hospital esta
vinculado a la Universidad Complutense de Madrid (acuerdos firmados
de Docencia-Investigacion Institucionales con la Consejeria de Sanidad
de la Comunidad de Madrid) (Anexo I).

Ademas, el proyecto cuenta con el respaldo de la empresa DENTAID,
mediante un contrato firmado por ambas partes que se ajusta a lo
dispuesto en el Articulo 83 de la Ley Organica 6/2001, de 29 de
diciembre, de Universidades que regula la compatibilidad de los
Profesores Universitarios con trabajos y proyectos de caracter cientifico,
y en los articulos 173, 174, 175 y 176 de los Estatutos de la UCM,
aprobados por Decreto 58 /2003 de 8 de Mayo de Consejo de Gobierno.

> CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

v' Criterios de inclusién

e Pacientes pertenecientes a la Seccion de Oncohematologia
pediatrica del Hospital General Universitario Gregorio Maranon,
incluyendo ninos hospitalizados, ninos atendidos en las consultas
generales de la seccion y ninos que acuden al hospital de dia.

e Pacientes con edades comprendidas entre los O y los 20 anos.

e Pacientes que hayan recibido ya algun ciclo de su tratamiento
quimioterapico y que vayan a recibir nuevos ciclos que impliquen

el desarrollo potencial de mucositis oral.
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X Criterios de exclusién.

e Pacientes cuyos padres/tutores no hayan firmado el
consentimiento informado.

e Pacientes que no puedan comenzar a instaurar las medidas
recomendadas en el protocolo clinico de intervencion desde la
semana previa al comienzo de su tratamiento oncohematologico.

e Pacientes que no cumplan con el protocolo clinico establecido.

e Aquellos pacientes que, por indicaciones de su médico especialista,
no se encuentren en condiciones (cualesquiera que sean) de
participar en el estudio.

e Ninos sometidos a radioterapia.

> TAMANO MUESTRAL Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO.

La muestra descrita se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico
discrecional, segun los criterios de inclusion y exclusion recogidos en su

apartado correspondiente.

> DISENO DEL ESTUDIO.

El presente proyecto de intervencion clinica esta basado en los
resultados obtenidos en un estudio piloto llevado a cabo con
anterioridad por el mismo equipo profesional y se plantea dentro
de una investigacion que se desarrolla en varias fases, cada una

con un diseno especifico.
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En concreto, esta parte del proyecto, se trata de un estudio
analitico cuasi-experimental pre-post, en el que seleccion6é una
muestra inicial de 27 pacientes de los cuales 2 fueron excluidos del
estudio, por su falta de colaboracion en la realizacion del protocolo.
La muestra final quedé constituida por 25 pacientes, que ya habian
recibido al menos un ciclo previo de su tratamiento quimioterapico
y que, previsiblemente, desarrollarian mucositis en ciclos
posteriores del mismo. En ellos, el protocolo preventivo se establece
una semana antes de cada ciclo.

Se usaron test Chi cuadrado de Pearson, correccion de Yates y

prueba estadistica U de Mann-Whitney.

> DEFINICION DE VARIABLES PARA EVALUACION DEL
PROTOCOLO.

Para el analisis y tratamiento de los datos, consideramos las siguientes
variables: edad, niveles de neutrofilos, diagnéstico de la patologia,
género, presencia de mucositis, grado de severidad y tratamiento

quimioterapico.

Consideramos como variable dependiente, la presencia de mucositis oral
y como variables independientes la edad, niveles de neutrofilos,
diagnoéstico de la patologia, género, grado de severidad de mucositis y

tratamiento quimioterapico recibido.
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e VARIABLES CUANTITATIVAS:

v' Discreta: EDAD (afio/mes).
v Continua: NIVELES DE NEUTROFILOS (1.8 - 7.7 10E3/uL) en
el momento de aparicion de la mucositis antes y después del

protocolo, se registro de la historia clinica.

e VARIABLES CUALITATIVAS. Podemos dividirlas en:

v" Nominal Categorica:

DIAGNOSTICO DE LA PATOLOGIA que se toma la
informacion de la historia clinica.

GRADO SEVERIDAD MUCOSITIS de acuerdo a Ila
clasificacion de la OMS (Fig. 4), se registro en la historia
clinica, antes y después del protocolo clinico, segun la escala
de la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.). En
pacientes con presencia de mucositis se evaluaban los signos
para establecer su presencia o no, y se preguntaba acerca de
los sintomas, determinando exactamente en qué grado se
encontraban.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO recibido (agentes

citostaticos)

v' Nominal Dicotémica: GENERO (Masculino/Femenino). Y
PRESENCIA MUCOSITIS se evaluo la presencia o no de la
entidad antes y después del protocolo clinico (SI /NO).

CLASIFICACION MUCOSITIS segun OMS
GRADO ! SIGNOS/SINTOMAS
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0: NO MUCOSITIS NO MUCOSITIS NO SINTOMAS
ENROJECIMIENTO
1: MUCOSITIS LEVE ERITEMA SIN DOLOR
ABUNDANTE SALIVA
2: MUCOSITIS ORAL | ERITEMA ULCERAS POCO
MODERADA EXTENSAS DOLOR ALCOhER
ULCERAS MAS EXTENSAS
3: MUCOSITIS ORAL SALIVA ESPESA SOLO LIQUIDOS
SEVERA DIFICULTAD PARA VIA ORAL
HABLAR
ULCERAS MUY EXTENSAS | REQUIERE SOPORTE
4: COMPROMISO VITAL SANGRADO ENCIA ENTERAL O
XEROSTOMIA PARENTERAL

Fig.5 Clasificacion mucositis OMS.

El desarrollo y protocolizacion del proyecto, bajo el nombre “Evaluacion
del Protocolo para la prevencion de la mucositis oral en pacientes de
oncohematologia pediatrica del Hospital General Universitario Gregorio
Maranén de Madrid”, se realizO en estrecha colaboracién entre
Especialistas en Atencion Odontologica Integrada en Ninos con
Necesidades Especiales de la Universidad Complutense de Madrid y
Especialistas de la Seccion de Hematologia y Oncologia Pediatricas del

Hospital Universitario Gregorio Maranon.

Con anterioridad, se realizé6 un estudio piloto que permitio valorar tanto
el estado de salud bucodental de los nifos atendidos en la seccion de
Oncohematologia pediatrica del Hospital General Univesitario Gregorio
Maranon de Madrid como las medidas y recomendaciones que recibian
estos pacientes antes del tratamiento oncohematologico. La conclusion
principal del estudio fue que los pacientes atendidos en el Servicio de
Oncohematologia del Hospital Universitario Gregorio Maranon de la
Comunidad de Madrid, eran susceptibles de incluirse en un protocolo
preventivo individualizado para mejorar el estado y salud bucodental, en
aras a mejorar su calidad de vida y reducir la incidencia de mucositis

oral.
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En base a ello, decidimos elaborar un protocolo (anexo II) que recogiese
los aspectos mas relevantes de protocolos, basados en evidencia
cientifica, ya existentes en la bibliografia. Dentro de este proyecto global,
la valoracion de la eficacia de dicho protocolo en la prevencion de la

mucositis, es el objeto de este protocolo.

> RECOGIDA DE DATOS Y DE INFORMACION.

Se organizaron citas dos veces por semana, para la recogida de datos
procurando coincidir con aquellas que tuvieran previamente concertadas

en la seccion de Oncohematologia pediatrica.

Para empezar, se les hizo entrega de la hoja de informacion a los posibles
participantes, individualizadas para distintos grupos de edad (Anexos III-
a, by c) y se recogio el consentimiento informado (Anexo IV) firmado por
los padres o tutores de los ninos participantes en el proyecto (entregando

una copia para el paciente y otra para que quede registrada en el estudio).

Las exploraciones fueron realizadas, por un odontologo que acudia dos
veces por semana, en las habitaciones de ingreso, en el hospital de dia o

en consulta, durante o después de la cita de Oncohematologia.

Para los pacientes ingresados bajo condiciones de aislamiento por la
inmunosupresion, se utilizaron las medidas antisépticas pertinentes:

bata quirurgica, calzas, gorro, guantes y mascarilla.

Los datos iban siendo recogidos en la Historia Clinica disenhada para los

efectos (Anexo V).

De manera paralela a la exploracion del paciente, los padres o tutores
iban rellenando una encuesta (Anexo VI) que permitia ir resolviendo las
dudas que pudieran surgir al respecto y verificar que todos los campos

eran rellenados. En algunos casos, la totalidad de la encuesta se
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realizaba de manera guiada ya que varios padres/tutores no hablaban el

idioma con fluidez.

Tanto en la Historia Clinica como en la encuesta se incluyeron datos que
consideramos de relevancia para un analisis mas detallado con miras a

continuar con la aplicacion del protocolo.

Los oncohematélogos de la seccion fueron quienes nos indicaban qué
pacientes iban a recibir tratamiento oncohematologico que implicase el
desarrollo potencial de mucositis oral y tratamiento quimioterapico que
recibirian y, con ello, a cuales de éstos se podia comenzar a instaurar las
medidas recomendadas en el protocolo clinico de intervencion desde la

semana previa al comienzo de su tratamiento oncohematologico.

En aquellos pacientes que pasaban a formar parte de la muestra de
estudio, se procedi6 a instaurar el protocolo de prevencion: se explicaba
a los padres y a los pacientes como debian llevar a cabo las medidas
preventivas. Adicionalmente, se les entregaba un folleto informativo que
recogia por escrito toda la informacion al respecto (anexo VII) y también
un lote de los productos necesarios para seguir las recomendaciones

descritas. Cada lote consta de los siguientes productos:

e Colutorio bucal diario con Fluor 0.05 %.

¢ Colutorio de Clorhexidina al 0.05%.

e Pasta dentifrica especifica para la xerostomia.

e Cepillo dental de cirugia de extrema suavidad.

e Chicles y Comprimidos para chupar con Xylitol, para

estimulacion de la produccion de saliva.

Los pacientes examinados, fueron sometidos a revisiones pautadas, por
un unico odontélogo, que acudia dos veces por semana al hospital, y por
parte de los oncologos en cada una de sus citas oncohematologicas, para
determinar la eficacia del protocolo implementado asi como para recoger
informacion relativa a cambios en la sintomatologia manifestados por el

propio paciente y sus familiares y asi hacer un seguimiento para ver su
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evolucion antes y después de haber recibido el tratamiento, todo ello en

aras a buscar la mayor eficacia del protocolo clinico.

» DATOS REGISTRADOS.

De la historia clinica, cuestionario / encuesta y exploraciones realizadas
a los pacientes, se seleccionaron los siguientes datos relevantes para

nuestro estudio:

- Edad: anos/meses.
- Género: varon o mujer.
- Enfermedad/Diagnéstico Patologia.
- Tratamiento oncologico:
— Farmacos Quimioterapicos obtenidos de las historias

clinicas de cada paciente.

- Niveles de neutrofilos (analisis sanguineo realizado en el
laboratorio del hospital).

- Presencia de mucositis: se evalio la presencia o no de la
entidad.

- Grado de mucositis: segun la escala de la Organizacion
Mundial de la Salud (O.M.S.). En pacientes con presencia de
mucositis se evaluaban los signos para establecer su presencia
0 no, y se preguntaba acerca de los sintomas, determinando

exactamente en qué grado se encontraban.

> ANALISIS DE DATOS.

-25-



Una vez recolectados los datos, se revisaron cada una de las fichas
clinicas verificando que estuviesen consignados todos los datos. El
recuento de datos obtenidos sobre edad, diagnostico de la patologia,
presencia mucositis, grado de severidad de mucositis (antes y después
de establecer protocolo preventivo), niveles de neutroéfilos en el momento
de aparicion de la muecositis y tratamiento quimioterapico recibido se
realizo manual y electronicamente; mediante los programas Microsoft
Office Excel 15.41 2017 para Mac (se presenta en la tabla 1) y el paquete
estadistico SSPS para finalmente presentar esta informacién por medio

de tablas y graficas.

Una vez realizada esta fase previa de tratamiento de los datos se procedio

a los siguientes métodos estadisticos:

e Test estadistico Chi-Cuadrado de Pearson.
e Correccion de yates

e Prueba estadistica U de Mann-Whitney.

9. RESULTADOS

El protocolo clinico preventivo se aplico en 27 pacientes que ingresaron
en la seccion de oncohematologia del Hospital universitario Gregorio
Maranon, se excluyeron a dos de los pacientes por falta de colaboracion,
por lo tanto, la muestra final fue de 25 pacientes. El promedio de edad
de los pacientes fue de 10.84 anos, en un rango de O a 20 anos. Dieciocho
pacientes de género masculino (72%) y 7 pacientes de género femenino
(28%). El mayor porcentaje de pacientes se encontr6 en un rango de edad

de 11 a 15 anos y es de sexo masculino
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Las patologias que presentaban los ninos de la muestra fueron:
neuroblastoma, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda,
sarcoma de Ewing, astrocitoma policitico, osteosarcoma, linfomas, tumor
Gist, rabdomiosarcoma. Siendo la patologia mas frecuente la leucemia
linfoblastica aguda (28%) seguida del neuroblastoma (16%) y los linfomas
(16%).

En la Tabla 2, se describe la distribucion de los pacientes de
acuerdo a su rango de edad y sexo, el mayor porcentaje de pacientes se
encuentra en un rango de edad de 11 a 15 anos y es de sexo masculino
(72%). Ademas, dentro de los rangos de edad de 1 a Sy 16 a 20 anos no

existio ningun paciente de sexo femenino (0%).

Tabla 2. Rangos de edad y sexo de los pacientes.

Sexo
Total
Masculino  Femenino
Recuento 7 0 7
lab
% del total 28,0% 0,0% 28,0%
Recuento 1 1 2
6a10
Edad % del total 4,0% 4,0% 8,0%
(afos) Recuento 5 6 11
11a15
% del total 20,0% 24,0% 44.0%
Recuento 5 0 5
16 a 20
% del total 20,0% 0,0% 20,0%
Recuento 18 7 25
Total
% del total 72,0% 28,0% 100,0%

Grafico 1. Rangos de edad y sexo de los pacientes
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En la Tabla 3, se describe el tratamiento quimioterapico que

recibieron los pacientes antes y después de la aplicacion del protocolo de

intervencion para la prevencion de mucositis oral.

Tabla 3. Tratamiento de quimioterapia recibido antes y después de

la aplicacién del protocolo

Aplicacién del protocolo

Antes

Después

Protocolo Hr-Nbl1/Siopen
Induccién COJEC
Vincristina, Carboplatino, Etopésido

Protocolo Hr-Nbl1/Siopen
Inducciéon COJEC
Vincristina,Carboplatino, Etopésido

Induccién SHOP-LMA-2007

Induccién SHOP-LMA-2007

Protocolo SEHOP Alto Riesgo

Protocolo LLA-SEHOP-PETHEMA-2013

Protocolo Hr-Nbl-1.7
Ciclo COJEC

Protocolo Hr-Nbl-1.7
Ciclo COJEC

Lal Sehop-Pethema 2013

Lal Sehop-Pethema 2013

Vincristina

Vincristina

Tratamiento

Quimioterapico QT Protocolo SHOP-LMA-2007

QT Protocolo SHOP-LMA-2007

Ciclo IE: Ifosfamida.Etopdsido

Vincristina Doxorrubina Ciclofosfamida

Vinblastina + Bevacizuman

Vinblastina + Bevacizuman

Metotrexate

Adriamicina

Vincristina Daunorrubicina
(Lla Petherma-Sehop 2013)

Sehop-Pethema 2013
Asparraginasas

Ciclo Irino. Tmz

Ciclofosfamida-Topotecan

Ciclo AM: Vincristina Doxorrubicina
Dexametasona

SNCA Protocolo Sehop- Pethema

Vinblastina

Vinblastina
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Ciclo OEPA: Oncovin Etopdsido Prednisona

Ciclo COPDAC: Vincristina Adriamicina

Adriamicina Etopésido Prednisona
Ciclo IDAFLAG Ciclo IDAFLAG
Fludarabina Busulfan Fludarabina Busulfan
Ciclo COP Modiaraf
Ciclofosfamida Vincristina Prednisona 9
Dexametasona Ciclo AM
Imatinib Sunitinib
Ciclo IVADO:

Vincristina.Fosfamida,
Actinomicina.Doxorubicina

Mantenimiento: Vinorelbina, Ciclofosfamida

Ciclo CADO: Ciclofosfamida Adriamicina
Vincristina Dexametasona

Ciclo CADO: Ciclofosfamida Adriamicina
Vincristina Dexametasona

Ciclo VIDE: Vincristina Etopdsido Ifosfamida
Adriamicina

Ciclo VIDE: Vincristina Etopdsido Ifosfamida
Adriamicina

Cisplatino Adriamicina Metotrexate

Gemcitabna Docetaxel

Protocolo Lal Sehop-Pethema 2013

Protocolo Lal Sehop-Pethema 2013

Metotrexato Asparginasas Ciclofosfamida

Metotrexato

Se observéo que pacientes que recibieron mismo tratamiento
quimioterapico antes y después del protocolo; tratados con vinblastina,
vincristina y ciclo COP (ciclofosfamida, vincristina y prednisona) no
desarrollaron mucositis oral ni antes ni después del protocolo de

prevencion.

En la Tabla 4, se recoge la presencia de mucositis, antes de la
aplicacion del protocolo de intervencion, segun el grado de severidad de

acuerdo a la clasificacion de la OMS.

Se observa que de los pacientes que presentan mucositis (56%); ninguno
(0%) tiene mucositis grado 0, 8% grado 1, 40% grado 2, 4% grado 3y 4%
grado 4. El p-valor asociado al estadistico de contraste, es menor que
0,05 (0,000), luego al nivel de significacion de 0,05, se rechaza la
hipotesis nula, que no existen diferencias en la presencia de mucositis
segun el grado de severidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS. Dado
que las diferencias entre lo observado en la muestra y lo esperado bajo la
hipotesis nula son estadisticamente significativas, se puede aceptar que,
la presencia de mucositis depende del grado de severidad antes de la

aplicacion del protocolo de intervencion.
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Tabla 4. Mucositis antes de la aplicacién del protocolo segun el
grado de severidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS

Mucositis
Total  p-valor
No Si
Grado Recuento 11 0 11
0 % del total 44,0% 0,0% 44,0%
Grado Recuento 0 2 2
1 % del total 0,0% 8,0% 8,0%
Grado Recuento 0 10 10
Grado (OMS)
2 % del total 0,0% 40,0% 40,0%
0,000*
Grado Recuento 0 1 1
3 % del total 0,0% 4,0% 4,0%
Grado Recuento 0 1 1
4 % del total 0,0% 4,0% 4,0%
Recuento 11 14 25
Total
% del total 44.0% 56,0% 100,0%

*Chi-cuadrado de Pearson

Grafico 2. Porcentajes de pacientes con mucositis antes de la
aplicacion del protocolo segun el grado de severidad de acuerdo a la
clasificacién de la OMS
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En la Tabla 5, se recogen datos sobre la presencia de mucositis,
después de la aplicacion del protocolo de intervencion, segun el grado de

severidad de acuerdo a la clasificacion de 1a OMS.

Se observa que, de los pacientes que presentan mucositis (44%). Ninguno
(0%) tiene mucositis grado 0, 24% grado 1, 12% grado 2, 8% grado 3 y
0% grado 4. El p-valor asociado al estadistico de contraste, es menor que
0,05 (0,000), luego al nivel de significacion de 0,05, se rechaza la
hipotesis nula de que no existen diferencias en la presencia de mucositis
segun el grado de severidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS. Dado
que las diferencias entre lo observado en la muestra y lo esperado bajo la
hipotesis nula son estadisticamente significativas, se puede aceptar que,
la presencia de mucositis depende del grado de severidad después de la

aplicacion del protocolo de intervencion.

Tabla 5. Mucositis después de la aplicacién del protocolo segun el
grado de severidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS

Mucositis
Total p-valor
No Si
Grado Recuento 14 0 14
0 % del total 56,0% 0,0% 56,0%
Grado Recuento 0 6 6
1 % del total 0,0% 24,0% 24,0%
Grado Recuento 0 3 3
Grado (OMS)
2 % del total 0,0% 12,0% 12,0%
0,000
Grado Recuento 0 2
3 % del total 0,0% 8,0% 8,0%
Grado Recuento 0 0 0
4 % del total 0,0% 0,0% 0,0%
Recuento 14 11 25
Total
% del total 56,0% 44,0% 100,0%

*Chi-cuadrado de Pearson
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Grafico 3. Mucositis después de la aplicacién del protocolo segtin el grado
de severidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS
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Grafico 4. Porcentajes de pacientes con mucositis antes y después
de la aplicacién del protocolo segun el grado de severidad de
acuerdo a la clasificacion de la OMS
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En la tabla 6, se recogen datos para analizar si existe asociacion

entre la presencia de mucositis oral y la aplicacion del protocolo

preventivo de intervencion.

Se observa que en los pacientes con mucositis oral, al pasar del grupo de

antes a después de la aplicacion del protocolo de intervencion, la Odds

de casos mucositis se multiplica por 1,750. Ademas, el p-valor fue mayor

a 0,05 (0,076) por lo que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre la presencia y ausencia de la mucositis oral antes y

después de aplicacion del protocolo de intervencion. Sin embargo, los

pacientes que tenian mucositis oral antes del protocolo disminuyeron

después de aplicar el protocolo de intervencion preventivo.

Tabla 6. Mucositis antes y después de la aplicacién del protocolo

Mucositis después del

protocolo Total p-valor OR IC 95%
No Si
Mucositis antes del No 7 4 11
protocolo Si 7 7 14 0,076* 1,750  0,348-8,795
Total 14 11 25

* Correccion de Yates

Grafico 5. Mucositis antes y después de la aplicacién del protocolo
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Analisis de la distribucion de los datos

Continuando con el analisis exploratorio de datos y para
realizar el contraste de las variables se realizo la prueba de
normalidad en cada uno de los grupos, en los que se analizaria
variables cuantitativas, con la finalidad de decidir la aplicacion de

pruebas estadisticas parameétricas o no paramétricas.

En este estudio utilizaremos la prueba de Shapiro-Wilk, ya que,
esta prueba se utiliza para analizar la normalidad en la
distribucion de muestras pequenas. La prueba de Shapiro-Wilk
representa los valores observados frente a los esperados bajo la
hipétesis nula que las muestras tienen una distribucion normal. Si
el p-valor asociado al estadistico de contraste es menor a 0,05 en
los grupos, se rechaza la hipotesis nula, se acepta que las muestras
no tienen distribucion normal. Por consiguiente, se procede a
aplicar en los contrastes una prueba de estadistica no parameétrica.
Observaremos en las siguientes tablas el analisis de la distribucion
de los parametros de cada variable, que permitieron, de acuerdo al
tipo de distribucion y el numero de grupos a contrastar aplicar la

prueba estadistica correspondiente (U de Mann-Whitney).
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Pruebas de normalidad para las tablas 6y 7

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Neutréfilos antes del 217 25 ,004 827 25 ,001
protocolo
Neutrdfilos después del ,187 25 ,024 831 25 ,001
protocolo
a. Correccion de la significacion de Lilliefors
Pruebas de normalidad para la tabla 8
Mucositis Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Antes ,140 14 ,200" ,955 14 ,633
Neutrofilos
Después ,256 22 ,001 778 22 ,000

*. Este es un limite inferior de la significacién verdadera.

a. Correccion de la significacion de Lilliefors

En la tabla 7, la hipotesis nula que se desea contrastar es que no

existen diferencias entre los pacientes que presentan o no mucositis oral

y el nivel de neutrofilos antes de la aplicacion del protocolo. El estadistico

de contraste para la prueba de U de Mann-Whitney se calcula ordenando

los valores y asignando rangos enteros consecutivos. El p-valor asociado

al estadistico de contraste es menor que 0,05, se rechaza la hipotesis

nula. Dado que la diferencia observada entre las dos medias de rangos

es estadisticamente significativa, se puede aceptar, bajo este punto de

vista, que la presencia de mucositis depende de los niveles de neutrofilos

antes de la aplicacion del protocolo.

Tabla 7. Relacion entre Mucositis y nivel de neutrdfilos antes de la
aplicaciéon del protocolo

Mucositis

Media

DE

p-valor
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No 11 4,382 2,1531
Neutrofilos (10E3/uL) 0,000*
Si 14 , 764 ,5344

*U de Mann-Whitney

Grafico 6. Relacion entre Mucositis y nivel de neutréfilos antes de
la aplicacién del protocolo
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En la tabla 8, la hipotesis nula que se desea contrastar es que no
existen diferencias entre los pacientes que presentan o no mucositis oral
y el nivel de neutréfilos después de la aplicacion del protocolo. El
estadistico de contraste para la prueba de U de Mann-Whitney se calcula
ordenando los valores y asignando rangos enteros consecutivos. El p-
valor asociado al estadistico de contraste es menor que 0,05, se rechaza
la hipotesis nula. Dado que la diferencia observada entre las dos medias
de rangos es estadisticamente significativa, se puede aceptar, bajo este
punto de vista, que la presencia de mucositis depende del nivel de

neutrofilos después de la aplicacion del protocolo.

Tabla 8. Relacion entre Mucositis y nivel de neutrofilos después de
la aplicacién del protocolo

. ) Desviacion
Mucositis N Media i p-valor
tip.
No 14 3,043 2,5294
Neutrofilos (L0ES/uL) 0,026*
Si 11 1,091 1,2911
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*U de Mann-Whitney

Grafico 6. Relacién entre Mucositis y nivel de neutréfilos después
de la aplicacion del protocolo

6.00

5.00

4.00

W
(=]
'
w

3.00

2.00 I

Neutréfilos (10E3/uL)

1.00 1.09

0.00
No Si |

Mucositis |

En la tabla 9, la hipotesis nula que se desea contrastar es que no
existen diferencias de los niveles de neutrofilos entre los pacientes que
presentan mucositis oral antes y después de la aplicacion del protocolo.
El estadistico de contraste para la prueba de U de Mann-Whitney se
calcula ordenando los valores y asignando rangos enteros consecutivos.
Bajo la hipotesis nula la media de los rangos asignados a los valores del
nivel de neutrofilos en pacientes con mucositis oral antes de la aplicacion
del protocolo deberia ser aproximadamente igual a la media de los rangos
asignados al nivel de neutrofilos de pacientes con mucositis oral después
de la aplicacion del protocolo. El p-valor asociado al estadistico de
contraste es mayor que 0,05, no se rechaza la hipotesis nula. Dado que
la diferencia observada entre las dos medias de rangos no es
estadisticamente significativa, se puede aceptar, bajo este punto de vista,

que los niveles de neutrofilos no dependen de la aplicacion del protocolo
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de intervencion. Sin embargo, se observa que el nivel de neutroéfilos es

mayor (1,091 10E3/uL) después de la aplicacion del protocolo.

Tabla 9. Relacion entre el nivel de neutréfilos y la aplicacién del

protocolo
Protocolo N Media Desviacion tip. p-valor
Antes 14 , 764 5344
Neutroéfilos (L0ES/uL) 0,891*
Después 11 1,091 1,2911

*U de Mann-Whitney

Grafico 7. Relacion entre el nivel de neutrdfilos y la aplicacién del
protocolo.
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En la tabla 10, se observa que las patologias que se relacionan con
mucositis antes de la aplicacion del protocolo son: Neuroblastoma
(12,0%), Leucemia Linfoblastica Aguda (16,0%), Leucemia Mieloblastica
Aguda (4,0%), Sarcoma de Ewing (8,0%), Osteosarcoma (8,0%), Linfoma
No Hodgkin (4,0%) y Rabdomiosarcoma Embrionario (4,0%).
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Tabla 10. Relaciéon entre patologias y mucositis antes de la aplicacion
del protocolo

Mucositis antes del protocolo

Total
No Si
Recuento 1 3 4
Neuroblastoma
% del total 4,0% 12,0% 16,0%
Leucemia Linfoblastica Recuento 3 4 7
Aguda % del total 12,0% 16,0% 28,0%
Leucemia Mieloblastica Recuento 0 1 1
Aguda % del total 0,0% 4,0% 4,0%
Recuento 1 2 3
Sarcoma de Ewing

% del total 4,0% 8,0% 12,0%
Recuento 2 0 2

Astrocitoma Policitico
% del total 8,0% 0,0% 8,0%
Recuento 0 2 2

Patologia Osteosarcoma
% del total 0,0% 8,0% 8,0%
Recuento 1 0 1
Linfoma Hodgkin

% del total 4,0% 0,0% 4,0%
Recuento 1 1 2

Linfoma No Hodgkin
% del total 4,0% 4,0% 8,0%
Linfoma Anaplasico de Recuento 1 0 1
Célula Grande % del total 4,0% 0,0% 4,0%
Recuento 1 0 1

Tumor Gist
% del total 4,0% 0,0% 4,0%
Rabdomiosarcoma Recuento 0 1 1
Embrionario % del total 0,0% 4,0% 4,0%
Recuento 11 14 25
Total

% del total 44,0% 56,0% 100,0%

Grafico 8. Relacién entre patologias y mucositis antes de la
aplicaciéon del protocolo
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En la tabla 11, se observa que las patologias que se relacionan con
mucositis después de la aplicacion del protocolo son: Leucemia
Linfoblastica Aguda (20,0%), Leucemia Mieloblastica Aguda (4,0%),
Sarcoma de Ewing (8,0%), Osteosarcoma (4,0%), Linfoma Hodgkin (4,0%)
y Linfoma Anaplasico de Célula Grande (4,0%).

Tabla 11. Relacion entre patologias y mucositis después de la
aplicacién del protocolo

Mucositis después del protocolo

Total
No Si
Recuento 4 0 4
Neuroblastoma

% del total 16,0% 0,0% 16,0%

Patologia Leucemia Linfoblastica Recuento 2 5 7
Aguda % del total 8,0% 20,0% 28,0%

Recuento 0 1 1
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Leucemia Mieloblastica 0,0% 4,0% 4,0%
% del total
Aguda
Recuento 1 2 3
Sarcoma de Ewing

% del total 4,0% 8,0% 12,0%
Recuento 2 0 2

Astrocitoma Policitico
% del total 8,0% 0,0% 8,0%
Recuento 1 1 2

Osteosarcoma
% del total 4,0% 4,0% 8,0%
Recuento 0 1 1
Linfoma Hodgkin

% del total 0,0% 4,0% 4,0%
Recuento 2 0 2

Linfoma No Hodgkin
% del total 8,0% 0,0% 8,0%
Linfoma Anaplasico de Recuento 0 1 1
Célula Grande % del total 0,0% 4,0% 4,0%
Recuento 1 0 1

Tumor Gist
% del total 4,0% 0,0% 4,0%
Rabdomiosarcoma Recuento 1 0 1
Embrionario % del total 4,0% 0,0% 4,0%
Recuento 14 11 25
Total

% del total 56,0% 44,0% 100,0%

Grafico 9. Relacién entre patologias y mucositis después de la

aplicacion del protocolo
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10. DISCUSION.

El presente estudio muestra la eficacia de un protocolo clinico para la
prevencion de la mucositis oral inducida por quimioterapia en pacientes
de Oncohematologia pediatrica del Hospital General Universitario

Gregorio Maranon.

Nuestra muestra incluye ninos sometidos s6lo a tratamiento
quimioterapico ya que segun Cocchi y cols.28, la incidencia de mucositis
aumenta cuando la quimioterapia se combina con radioterapia y, por
tanto, teniendo en cuenta la aplicacion de radioterapia como criterio de
exclusion, pensamos que seria una manera de controlar un factor de
confusion a la hora de interpretar los resultados. También Figliolia y
cols.?9 observaron que, en 169 pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda, la prevalencia de mucositis variaba en los pacientes
sometidos a quimioterapia y/o radioterapia, dandose con mayor
frecuencia cuando se combinaban ambas. Jansma y cols30 encontraron
grados severos de mucositis oral durante la radioquimioterapia

simultanea.

La muestra de este estudio esta formada por un grupo heterogéneo de
patologias que nos permite evaluar en cual es mas frecuente la mucositis,
asi mismo Barrios y Solis3! evaluaron también una muestra hetérogénea,
compuesta por ocho patologias. Por el contrario, De Brito32 y De
Mendoca3? evaluaron una muestra homogénea de ninos con leucemias

linfoblasticas agudas.
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En este estudio se observa una mayor incidencia de mucositis en los
pacientes diagnosticados de leucemias que en los diagnosticados de otras
patologias oncohematologicas, coincidiendo con otros autores. Otmani y
cols.3* y Dreizen35 encontraron mas frecuencia de mucositis en los nifnos
con neoplasias hematolégicas que aquellos con tumores solidos, y en
contraposicion, con lo planteado por Sonis3® que sustento que hay una
mayor incidencia de mucositis oral en los pacientes pediatricos con
tumores solidos, en comparacion con los pacientes pediatricos con

leucemias.

Vokurka y cols.37 sugirieron que las mujeres parecen ser mas
susceptibles a la mucositis y que el género puede jugar un papel
importante, sin embargo, en este estudio se observéo mayor porcentaje de

varones con mucositis.

Coincidiendo con este estudio y como sugieren Ramirez-Amador y cols.38,
el seguimiento de esta poblacion de pacientes debe realizarse al menos
dos veces por semana para garantizar que no se pierdan las lesiones

orales. (no se si esto te parece bien que lo pongamos)

Sabater y cols.39 observaron que existe evidencia de la necesidad de
mantener una higiene oral adecuada en la prevencion de la mucositis
oral tal y como encontramos en este estudio y de acuerdo con Borowski
y cols.0 que observaron la importancia de la higiene bucodental y el

enjuague de clorhexidina incial al tratamiento quimioterapico

De acuerdo con los hallazgos de Ferretti y cols.#!, el protocolo oral

preventivo que usa enjuagues bucales con clorhexidina puede reducir
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tanto la incidencia como la gravedad de las lesiones orales en los ninos

que padecen leucemia que recibe quimioterapia.

En 2013, McGuire y cols*2. en una revision sistematica de 52 articulos,
encontro que, independientemente de la edad y el tipo de tratamiento
oncolégico del paciente, un plan de cuidado oral que incluya el
mantenimiento de la higiene oral adecuada, determina una mejor
solucion en lo que respecta a la prevencion y el tratamiento de la

mucositis oral.

Nuestros hallazgos muestran una reduccion en el grado de mucositis oral
después de la implementacion del protocolo de prevencion, tal y como
presentan Cheng y cols#3, en un estudio comparativo para determinar la
efectividad de un protocolo de atencion oral preventivo para reducir la
mucositis inducida por la quimioterapia, evaluaron 42 ninos de 6 a 17
anos y demostraron una reduccion del 38% en la incidencia de la
mucositis ademas de una disminucion considerable en el grado de
severidad y el dolor. En su estudio de Brito Costa y cols#*. evaluaron 14
ninos de 2 a 10 anos tratados con quimioterapia donde las lesiones orales
fueron menos graves y de menor duracion en los ninos que recibieron el
protocolo en comparacion con el grupo control y se observé una

disminucion significativa en la incidencia de mucositis.

Levy-Polack y cols.4> evaluaron un protocolo preventivo para las
complicaciones orales asociadas con el tratamiento de la leucemia aguda

donde hubo una reduccion en el grado y tasa de mucositis oral.
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En el presente estudio hemos encontrado una asociacion entre la
aparicion de la mucositis oral y la presencia de niveles bajos de
neutrofilos (neutropenia). Cheng y cols.#¢ realiz6 un estudio para
determinar los factores de riesgo asociados con la MO inducida por
quimioterapia en ninos y evaluo la edad, el tipo de cancer y el régimen de
quimioterapia. Estos autores sugieren que la neutropenia puede ser un
factor de riesgo importante. Sin embargo, Lockhart y cols.4” no
encontraron esa asociacion entre niveles de neutrofilos y grado de

mucositis.

Segun algunos autores, la mejoria clinica de la mucositis parece estar
relacionada con la recuperacion de neutrofilos48:49. Ducan y Grant .50
observaron que los pacientes con neutropenia, niveles bajos de

neutrofilos, estan en alto riesgo de desarrollar mucositis oral.

Cheng y cols.5!, en un estudio para determinar los factores de riesgo
asociados con la MO inducida por quimioterapia en ninos y evaluo la
edad, el tipo de cancer y el régimen quimioterapico. De acuerdo a
nuestros hallazgos, Cheng y Ye52.53 sugieren que la neutropenia puede
ser un factor de riesgo importante para la presencia y grado de mucositis.
Lockhart5* y Ye®> han informado de una relacion inversa entre los niveles

de neutrofilos y la gravedad de la MO.

De acuerdo a este estudio, hemos encontrado una revision realizada en
20165657, en la que observaron que la frecuencia y gravedad de la
mucositis dependia del tipo de terapia oncologica y que aumentaba con

farmacos citotoxicos como bleomicina, doxorrubicina, etoposido a dosis
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altas, fluorouracilo o metotrexato y disminuia con Vinblastina y
Vincristina. La mucositis oral parece ser mas frecuente cuando los

tratamientos oncologicos se combinan.

En el presente estudio, los ninos tratados con farmacos quimioterapicos
como Vinblastina, Vincristina y Ciclofosfamida no desarrollaron

mucositis ni antes ni después del protocolo de prevencion.

v" RECOMENDACIONES

Se pretende continuar con la aplicacion de este protocolo y se recomienda
realizar un analisis mas detallado de los agentes quimioterapicos y la
higiene oral, asi como otras variables que puedan incidir en la aparicion
de la mucositis oral, como el estado de salud bucodental previo al

tratamiento.

11. CONCLUSION.
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El cumplimiento del protocolo clinico establecido puede ayudar a
disminuir la incidencia y gravedad de la mucositis oral, mejorando
asi la calidad de vida de los pacientes y el éxito del tratamiento
oncologico.

La frecuencia de la mucositis oral puede depender en gran medida
de los farmacos administrados en el tratamiento quimioterapico y
un nivel de neutrofilos bajo (neutropenia) es un factor de riesgo
importante en la presencia y grado de severidad de la mucositis.
La entrega de los productos del protocolo facilita su uso y
realizacion, siendo un procedimiento viable para realizar, tanto en
el hospital como en casa.

Entre nuestro grupo heterogéneo de patologias, fue la Leucemia
Linfoblastica Aguda la patologia con mayor frecuencia de mucositis
oral.

Destacamos la importancia de la colaboracion de los oncélogos de
la seccion de oncohematologia para el correcto seguimiento y

desarrollo de dicho estudio.
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- @ Hospital General Universitario gomie
Gregorio Maranén imcsiacio

SaludMadrid B2 comunidad de Madrid |

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Fernando Diaz Otero, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

TITULO: "Estudio de las necesidades de salud bucodental en pacientes de Oncologia y Hematologia Pediatricas"
Promotor: Seccién de Oncohematologia Pediatrica del Hospital General Universitario Gregorio Maraiion de Madrid

- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es pertinente.

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- Lacapacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha
sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Ademas, el citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP / ICH / 135 / 95).

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador principal:

Dra. Cristina Mata Fernandez / Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Lo que firmo en Madrid, a 27 de diciembre de 2013

n/ \

[ PR G driondibs—
“Fdo.: Dr.Fernando Diaz Otero

382/13

ceic.hqugm@salud.madrid.org
ANEXO II PROTOCOLO DE INTERVENCION CLINICA
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E n resumen,

las actividades de higiene que deben realizarse diariamente son:

- Al finalizar cada comida:

Mada mas terminar, hacer enjuagues con solucion salina bicarbonatada
(0.9% de cloruro sadico y 5% de bicarbonato sodico): media cucharada de sal
y media de bicarbonatoe en un vaso (200ml) de agua, después de cada
comida. Si el paciente no puede enjuagarse, se hara una limpieza bucal
suave con gasas o esponjas impregnadas en la solucion. También puede
usarse una infusion con manzanilla sin azucar.

Un poco despues de este enjuague, se realizara el cepillado de manera
delicada tal como se ha especificado.

Para los ninos menores de 4-5anos se realizaran aplicaciones tépicas con
torundas impregnadas en la solucidn.

- Después del cepillado del desayuno y después del cepillado de la cena:
Enjuagues con un colutorio de clorhexidina

Para los ninos menores de 4-5anos se realizaran aplicaciones topicas con
torundas impregnadas en el colutorio de clorhexidina.

- Después del cepillado de la comida:

Enjuagues con fluoruro sodico neutro al 0.05%, cuidando que los ninos
mantengan el tiempo suficiente en la boca, pero sin llegar a ingerirlo. No
deben comer ni beber hasta pasado un tiempo después y no deben coincidir
con los enjuagues de clorhexidina.

Para los ninos menores de 4-5anos se realizaran aplicaciones topicas con
torundas impregnadas en el colutorio fluorado.
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ANEXO Il

HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES/TUTORES DE LOS
POSIBLES PARTICIPANTES (RD 223/2004).

En este documento desarrollado para el Proyecto de Investigacion que tiene como
titulo: “EVALUACION DEL PROTOCOLO CLINICO PARA LA PREVENCION DE LA
MUCOSITIS ORAL EN PACIENTES DE ONCOHEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON DE MADRID”
,se recoge la informacion previa que usted como tutor o responsable del nifio (posible
participante) debe conocer antes de que éste otorgue su consentimiento para ser
incluido en el mismo. Contendra informacion referente a los siguientes aspectos del

Proyecto de Investigacion:

Objetivo: evaluar la eficacia de un protocolo clinico de intervencion para la prevencion
de la mucositis oral pre-post tratamiento en pacientes de Oncohematologia pediatrica
del Hospital General Universitario Gregorio Marafion de la Comunidad de Madrid,
durante las diferentes etapas de la enfermedad, ya que alin no contamos con un

tratamiento definitivo que prevenga su aparicion.

Metodologia: Estudio “in vivo” basado en un muestreo de casos consecutivos, para

evaluar la eficacia del protocolo clinico implementado.
Beneficios esperados para él o la sociedad:

La valoracion de la eficacia de productos para el tratamiento y prevencion de la mucositis
oral en el paciente infantil, en aras a conseguir una mejor calidad de vida para estos

pacientes y para sus padres.

Incomodidades y riesgos derivados del estudio (nimero de visitas, pruebas

complementarias a que se sometera,...)
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Serdn necesarias una visita y exploracion iniciales al paciente susceptible de
participar en el estudio de cara a visualizar el estado previo y un seguimiento hasta
gue el paciente de por finalizado su tratamiento. Dichas valoraciones esta previsto
gue se realicen coincidiendo con alguna de las consultas habituales a previstas en

la seccidon de oncologia y hematologia pediatricas.
Posibles acontecimientos adversos.
No se han descrito posibles efectos adversos en el estudio.

La participacion es de caracter voluntario, y puede retirarse del estudio en
cualquier momento sin que por ello se altere larelacion médico-paciente ni se

produzca perjuicio en su tratamiento.

Personas que tendran acceso a los datos del voluntario y forma en que se
mantendra la confidencialidad.

Accederan a sus datos personales, previo consentimiento suyo, los profesionales

sanitarios anteriormente citados como participes e investigadores del proyecto.

Los datos recogidos en la Historia Clinica seran separados de su identidad personal,
asignandoles un cdédigo, de forma que no sera posible asociarlos por el personal
Investigador ajeno al estudio.

Modo de compensacion econdmicay tratamiento en caso de dafio o lesién por

su participacién en el ensayo, tal como consta en la Ley del Medicamento.
No existe compensacion econémica.

Investigador responsable del Proyecto de Investigacion y de informar al sujeto
y contestar a sus dudas y preguntas, y modo de contactar con él en caso de

urgencia.

La investigadora responsable del Proyecto de investigacion es la Dra. Cristina Mata
Fernandez.
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HOJA DE INFORMACION PARA LOS POSIBLES PARTICIPANTES MAYORES DE
12 ANOS.

Se va a realizar una evaluacion del estado de tu boca en la consulta de oncologia.

Lo que se pretende con esta evaluacion es conocer el estado de salud bucodental de
nifilos que, como tu, acuden a la unidad de oncologia y hematologia pediatricas,
pertenecientes al Hospital General Universitario Gregorio Maraion y, ademas, avanzar
en el conocimiento de la posible prevencién y tratamiento de complicaciones

bucodentales mediante la creacién de protocolos.

Seran necesarias un minimo de una visita de cara a visualizar el estado previo. Esto se
realizara en el propio hospital y, con los resultados, informaremos a tus padres y os

explicaremos a todos qué podéis hacer para cuidaros mejor la boca.

La participacion en el estudio es voluntaria.

63



HOJA DE INFORMACION PARA LOS POSIBLES PARTICIPANTES MENORES DE
12 ANOS.

Se va a realizar una evaluacion del estado de tu boca en la consulta de oncologia.
Lo que queremos con esta revision es conocer como esté vuestra salud bucodental,

gueremos valorar si las medicinas que tomais hacen que tengais problemas en los

dientes y en la boca, y poder asi curarlos y evitar que aparezcan

Vamos a miraros los dientes, en la misma consulta del hospital, y s6lo con un espejo,
para ver si esti todo bien. Miraremos también el resto de la boca. Vosotros no tenéis

gue hacer nada mas que abrir la boca, y decirnos cuantas veces os cepillais los dientes
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ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO

a) CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES DE LOS POSIBLES
PARTICIPANTES. (copia padres/tutores)

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

3 20 15 -
.............. , de anos de edad y con DNI
0 PP , como representante legal del
PACIENTE de .............
afos de edad y con DNI N .. ,
manifiesta que ha sido informado/a por
............................................................................................... sobre

los beneficios que podria que podria suponer su participacion en el “ESTUDIO
DE LAS NECESIDADES DE SALUD BUCODENTAL EN PACIENTES DE
ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA PEDIATRICAS”, realizado por doctores de la
seccion de Hematologia y Oncologia pediatricas del Hospital Universitario
Gregorio Marafiébn y del Departamento de Estomatologia IV (Profilaxis,
Odontopediatria y Ortodoncia) de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid. La finalidad de este estudio es avanzar en el
conocimiento sobre las necesidades bucodentales de estos pacientes y
desarrollar protocolos de actuacion bucodental adecuados a estas necesidades.
El paciente ser& beneficiario de las medidas preventivas otorgadas y cuidados,
asi como consejos que puedan ofrecer los diferentes profesionales de forma
individualizada.

[ ] Marque con una X esta casilla si otorga su consentimiento para la realizacién
de fotografias intraorales de su hijo/a, Unicamente con fines educativos e
investigadores, respetando la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.

He sido informado/a de los posibles perjuicios y beneficios que la realizacién de
la exploracién odontolégica puede tener sobre el bienestar y salud de mi hijo/a.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacibn mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicién y cancelacién de datos, para lo cual
debera dirigirse al investigador principal del estudio (Doctora Cristina Mata
Fernandez). Los datos de su hijo/a seran tratados con absoluta confidencialidad,
de manera que sera imposible asociarle con los resultados del estudio.
Solamente el investigador principal del estudio tendra acceso a sus datos
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personales. Su nombre e iniciales no apareceran en ningun documento del
estudio, siendo sustituidos por un cédigo. El codigo que figure en el documento
sera guardado por el investigador principal, para evitar que terceras personas
tengan acceso a los datos. Sus datos no seran accesibles para otras personas
gue participen en la investigacion

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que esta
investigacion tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados
en el proyecto.Madrid, a de de 201

Fdo. D. Dia
Testigo D. Dia

Padre/madre/tutor de ........oooiii

Se deben adjuntar dos copias uno para los investigadores y otra para los
participantes en el estudio.
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b. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS POSIBLES PARTICIPANTES. (COPIA
EQUIPO INVESTIGADOR).

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

.............. , de anos de edad y con DNI
5 ,  manifiesta que ha sido
INfOrMAdO/a PO o e
sobre las ventajas de participar en el “ESTUDIO DE LAS NECESIDADES DE
SALUD BUCODENTAL EN PACIENTES DE ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA
PEDIATRICAS’, realizado por doctores del Hospital Gregorio Marafién y de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid. La finalidad
de este estudio mejorar el conocimiento sobre las necesidades bucodentales de
nifios como ta y desarrollar protocolos de actuacion bucodental adecuados a
estas necesidades. Durante el estudio, te podremos ir facilitando informacion de

como tener una boca mas sana.

[ ] Marca con una X esta casilla si nos das tu consentimiento para la realizacion
de fotografias de tu boca que seran, Unicamente con fines educativos e
investigadores, respetando la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccién de Datos de Caracter Personal.

He sido informado/a de los posibles perjuicios y beneficios que la realizacion de

la exploracién odontoldgica puede tener sobre mi bienestar y salud.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, puedes ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual

debes dirigirte al investigador principal del estudio (Doctora Cristina Mata

67



Fernandez). Tus datos seran tratados con absoluta confidencialidad, de manera
gue sera imposible asociarte con los resultados del estudio. Solamente el
investigador principal del estudio tendr4 acceso a tus datos personales. Tu
nombre e iniciales no aparecerdn en ningun documento del estudio, siendo
sustituidos por un cadigo. El cédigo que figure en el documento sera guardado
por el investigador principal, para evitar que terceras personas tengan acceso a
los datos. Tus datos no seran accesibles para otras personas que participen en

la investigacion.

Tomando ello en consideraciéon, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que esta
investigacion tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados

en el proyecto.

Madrid, a de de 201

Fdo. D. Dia
Testigo D. Dia

(tutor, en el caso de la minoria de edad)
Padre/madre/tutor de..... ..o

Se deben adjuntar dos copias uno para los investigadores y otra para los

participantes en el estudio.
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ANEXO V. HISTORIA CLINICA
N° HISTORIA PACIENTE: DR. REFERENCIA:
FECHA DE 12 CONSULTA:

DIAGNOSTICO GENERAL PACIENTE

ALERTA MEDICA

MOTIVO DE LA CONSULTA

Si
INFORMES COMPLETOS APORTADOS
No
Patologia Intraoral Oncohematologica
Grado de mucositis : Tratamiento utilizado:

Presencia Candida /Infeccion:

Dolor/Crisis vaso-oclusiva en zona nervio dentario:

Valoracion Situacion Periodontal

indice Periodontal Comunitario 0 Sano
1 Inflamacion sin sangrado

2 Inflamacién con sangrado

3 Calculo
Higiene 1 Excelente
2 Buena
3 Mala
indice de Placa (Silness y Loe) 0= no existe placa

1= se evidencia placa al pasar la sonda

2= placa visible sobre el margen gingival pero no en el espacio
interproximal

3= mayor acumulo de placa en el borde gingival y también en los
espacios interdentales.
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ANEXO VI. ENCUESTA/CUESTIONARIO

A RELLENAR POR EL SANITARIO

N° HISTORIA PACIENTE Dr. Referencia:...............

DATOS DEMOGRAFICOS
Datos del responsable del menor:

o NOMDBre y apellidos:.......cooviiiiiiiiiiii e
e Rango de parentesCo:........c.vuiiini i
o Teléfono de contacto:...........coviiiiiiiii
e CodigoPostal: ..o,
Fecha de nacimiento paciente: ..o, Edad actual (a/m):.............

Sexo: varon ()] Mujer (]

Enfermedad o Sindrome que PadecCe: ...

Motivo de 1a CONSURA: ... e e e

HISTORIA MEDICA

1. ¢ Tiene su hijo/a algun tipo de alergia? (medicamentos, latex, comida, etc.)

si (J No (J cite a continuacion las alergias del paciente:

2. Presenta algun familiar la misma o una enfermedad similar a la del paciente:

No () ST (] GQUIBN? e
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SOLO DEBE CONTESTARLAS EN CASO
DE HABER PADECIDO (O ENCONTRARSE PADECIENDO) MUCOSITIS.

3. ¢Ha tenido mucositis (ulceraciones en la boca) durante su tratamiento?
No Si La tiene en la actualidad
4. ¢ Not6é mejoria con la utilizacién de los productos entregados?
(J No OJsi
5. ¢ Qué tipo de nutricidn podia llevar su hijo?

() Normal
() Oral, pero dieta blanda
(J Parenteral. Indique CUANtOS diasS...............o.coooooooeeeeeeeeee

6. Niumero de comidas que realiza al dia .................c.cocoooooeooieeeeeeee .

7. ¢, Come algo entre comidas?

NO(J ST (] ¢QUESUBIE SEI?......oooooeoeoeeoeeeeeeeeeeeeeeseeeser e

8. ¢ Cudl es el tipo de alimentacion que prefiere cuando tiene mucositis?

Dulce Ssi() No (J
Salado siy No (J
Acido Si () No UJ
Caliente si(J) No (J
Frio siY No (JJ
Otros ...

9. ¢Hay algo que le ayude a aliviar el dolor?

CINO [ Si. INAIQUE QUE ......ooooeeeeeeeeeeeseese e

Gracias por su inestimable ayuda al responder éste cuestionario sobre su
hijo/hija, las respuestas que aqui ha reflejado son totalmente confidenciales, y
s6lo van a servir al equipo investigador para evaluar la eficacia del protocolo
clinico implementado.
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ANEXO VII FOLLETO INFORMATIVO

OFRAS RECOMENDACIONES:

B nifio debe estar bien hidratado, evitando la
sequedad oral, como ya hemos visto. Los labios
también deben estar bien lubricados con balsamos
hidratantes.

En situaciones de mucositis o Ulceras, con dolor
importante, se aplicara tratamiento especifico segun
pauta hospitalaria (anal gésicos, antiinflamatorios).

No dudes en consultarnos para que podamos recomendar —
las medidas mas adecuadas para cada caso.

Si quieres recibir mas informacion, estaremos encantados
de atenderte.

CLIOADOS DE BOCA Y DIENTES

El cuidado de 13 boca y los dientes durante el tratamiento de cancer es fundamental
para evitar complicaciones y mejorar 13 calidad de vida de los padentes No
gueremos abrumaros con un exceso de Informacion pero estamos a vuestra
disposicion para resolver las dudss que podais tener.

Somos un equipo de profesionales, formades en odontopediatria y pacientes
infantiles con necesidades especizles que, desde 2013, colaboramos con el equipo de
oncohe matologia encargado del tratamiento de tu hij@.

Es comprensible que en estos momentos se estableztan otras prioridades y queden
apartados determinados culdados porque parece imposible llegar 2 todo
Pero conocemos las complicaciones que el tratamiento oncologico puede tener en
los dientes, muelas y encias de los pacientes y sabemos que esto aczba afectando 3
su confort y su calidad de vida, al interferir 2 menudo ensg alimentacion

EN QUE CONSISTE NUESTRO PROYECTO?

Nosotros pretendemos facilitaros esta tares, ya que entendemos que es dificil para
todos ¥y Que podéis necesitar una ayuda extraordinaria para mejprar la higiene
bucodental de vuestros hijos. Queremos hacer accesible 3 prevendon y la
intervencion grecoz en Las posibles complicaciones.

Para participar en este proyecio de atencion bucodental tendras que firmar un
consentimiento nformado. Responderemos a [as preguntas gue tengas al respecto
También le entrégaremaos una hoja informativa 2 tu hij@ par que sepa lo que vamos
3 hacer

El primer paso es examinar |2 boca de tu hij@ para poder explicarte sus necesidades
Te informaremos sobre sl tiene caries o zlgun otro problema y, en estos casos, lo
ideal seriz que acuda @ SU dentists para realizar los tratamientos odontologicos
necesarios antes de comemzar el tratamiento en el hospital
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EN
ONCOHEMATOLOGIA

PEDIATRICA

En resumen,

las actividades de higiene que deben realizarse diariamente son:

- Al finalizar cada comida:

L
Nada mas terminar, hacer enjuagues con solucion sali

de bicarbonato so

Un poco después de este enjuague, se realizara el cepillado de manera
delicada ta
Para los nifios menores de 4-Sanos se realizaran aplicaciones topicas con

torundas impregnadas en la solucion

Después del cepillado del desayuno y después del cepillado de La cena:
Enjuagues con un colutorio de clorhexidinag

Para los niflos menores de 4-Sanos s2 realizaran aplicaciones topicas con

torundas impregnadas en el colutorio de clorhexidina

Después del cepillado de la comida:
Enjuagues con fluoruro sodico neutro al 005%, cuidando que los ninaos

mantengan el tiempo suficiente en Lz boca, pero sin llegar a ingerirla. No

deben comer ni beber hasta pasado un tiempo despues y no deben coincidir
con los enjuagues de clorhexidina

Para los nifos menores de 4-Sanos se
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torundas impregnadas en el colutorio fluorado
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Es importante resaltar la importancia del cepillado y cuidado bucal, incluso en
nifios pequefios porque, aungue no hayan terminado de salir todos los dientes, en
la boca ya hay bacterias gque pueden producir enfermedades. Tenemos gue tener
cuidado para evitar actos que transmitan nuestras bacterias a nuestros hijos, tales
como besos en la boca, compartir utensilios o limpiar, por ejemplo, b tetina de un
chupete con nuestra saliva.

El cepiledo de los nifios debe ser
realizado por los padres hasta que el
nifio demuestre la habilidad suficiente
para hacerlo solo. Hasta los 8-9 afos,
es comweniente gue el adulto haga el
“repaso” del cepillado.

Ayuda situarse detras del nifio, frente a
un espejo, inclinando la cabeza del
nifo hacia atrds.

Para la limpieza de los dientes, debemos utilizar un cepille de cabezal pequedio y
de textura suave o ultrasuave, al menos dos o tres veces al dis, insistiendo con
cuidado en las zonas de masticacion y en la unidn enciadientz. Puede ayudar
enjuagar el cepillo en agua caliente cada 15-30 segundos para suavizar Bs cerdas y
reducir riesgo de trauma Después, conviene dejarlo secar al aire y cambiarlo con
frecuencia.

Se utilizar3, vigibndo gue los nifios no se lo traguen, un dentifrico fluorade sin
irritantes como lawrilsulfato sédico y sin sabores a menta intensos. Pueden estar
indicadas las pastas de dientes para xerostomia (boca seca).

Pese a que pueda existir sangrado, el nifio no debe de abandonar el cepillade, pues
esto agravaria La problematica de las encias.

Ante situaciones de trombocitopenia wo neutropenia, con manifestaciones orales
del tipo dlceras, sangrado gingival o dolor importante, puede limpiarse la boca con
‘gasas, esponjas o torundas de algoddn impregnadas en clorhexidina en las zonas
antes mencionadas.

Aungue sea costoso, es fundamental mantener B boca lo mas limpia posible:
asigue hay que armarse de paciencia y adelants!

Dl‘l’k

Aparte de incidir en la higiene bucal, es importante instaurar unos hibitos
alimenticios adecuados. Recomendamos:

« Mo abusar de alimentos ricos en azicares
refinados (dulces, bolleria, caramelos, bebidas
azucaradas..) procurando reducik la frecuencia
del consumo de estos alimentos y que se tomen
solo durante las comidas. No es comveniente
usar dulces como reforzadores o recompensas.
Conviene buscar alternativas como los frutos
secos o productos edulcorados con xilitol.
- Proteger la mucosa de imitaciones y agresiones, evitando comidas muy
calientes, picantes, etc
- Mantener la boca hidratada, tomando muchos liquides (preferiblemente
agua) y usando geles hidratantes (productos para boca seca o con dcido
hialurénica).

En ocasiones, ayuda chupar hielos, que se pueden aromatizar con
manzanilla, limén antes de congelarlos.
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‘de ninguna superficie.

1) Empezaremos limpiando la superficie masticatoria de las muelas con un
maovimiento de atras hacia delante.

1) Para limpiar la superficie externa e interna del diente colocamas el cepillo enun
angulo de 45*° en direccion con La linea de las endas. Haremos movimientos suaves
y breves de vaivén, como si barriésemos desde la encia hacia el resto del diente. Lo
repetimos en dientes posteriores y anteriores, 3si como superiores e inferiores.

3) Para impiar la parte interna de los dientes anteriores colocamos el cepillo en
wertical haciendo movimientos desde la encia hacia el resto del diente.

4) Limpi la kengua con de vaivén

5} Mo debemos olvidar, la limpieza cuidadosa diaria con hilo dental o cepillos
interdentales.

LBS EMIUAGUES

Los enjusgues van a constituir una pieza cdave en el mantenimiento de la salud
bucodental, en estos momentos, y también van a suponer una ayuda para el control
del dolor y la disminucién de algunos de los efectos adversos del tratamiento.

Urili diversos prep fFunc almente agua bicarbonatada, flier y
clorhexidina), combinados a lo largo del dia, tal como se especifica al final de estas
instrucciones.

Lo ideal serd realizar el enjuague durante unos 30 segundos, con el producto sin
diluir con agua (sabo que se indigue lo contrario), cuidando de no fragar vy,
posteriormente, no enjuagarse la boca con agua, ni comer ni beber durante, al
menos, 30 mimntos.

En nifios menores de 5 afios o que sean incapaces de enjugarse, se pueden utilizar
algunas de estas opriones:

- Gel bioadhesivo:se realizan aplicaciones topicas del producto.
- Tomundas, gasas o esponjgs impregnadas con el mismo colutorio para
realizar aplicaciones topicas.

Una vez el nif@ se encuentre en tratamiento, es fundamental trabajar a diario para
mantener un nivel adecuado de salud bucodental.

Para poder entender mejor porqué ocuren las cosas y para poder adaptar los
protocolos habituales a las necesidades especificas de tu hij@, te vamos a pedir que
respondas a un cuestionario.

Os entregaremos un lote de los producios que
necesitaréis para llevar a cabo las recomendaciones
higiénicas que os indiquemos en cada caso y o
explicaremos como hacerla.

Mis adelante, pasaremos a reevaluar el estado de salud
de tu hijo: serd una exploracién sencilla, como la del
primer dia.

Si, entre medias, necesitdis nuestra asistencia, por favor, contactad con cualquier

miembro del equipo o

dadnos un mail a saludl " 110@gmailcom
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	Se trata de un estudio analítico cuasi-experimental pre-post, en el que se seleccionó una muestra inicial de 27 pacientes, dos fueron excluidos del estudio, por su falta de colaboración, por lo tanto, se evaluaron 25 niños de 0 a 20 años, que ya había...
	Mucositis oral, prevención, protocolo, pediatría, niños, oncohematología, quimioterapia, radioterapia, leucemia, trasplante de médula.
	Key words: Oral mucositis, prevention, protocol, pediatrics, children, oncohematology, chemotherapy, radiotherapy, leukemia, bone marrow transplant.
	 Pacientes pertenecientes a la Sección de Oncohematología pediátrica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón, incluyendo niños hospitalizados, niños atendidos en las consultas generales de la sección y niños que acuden al hospital de día.
	 Pacientes con edades comprendidas entre los 0 y los 20 años.
	 Pacientes que hayan recibido ya algún ciclo de su tratamiento quimioterápico y que vayan a recibir nuevos ciclos que impliquen el desarrollo potencial de mucositis oral.
	 Pacientes que no puedan comenzar a instaurar las medidas recomendadas en el protocolo clínico de intervención desde la semana previa al comienzo de su tratamiento oncohematológico.
	La muestra descrita se obtuvo mediante un muestreo no probabilístico discrecional, según los criterios de inclusión y exclusión recogidos en su apartado correspondiente.
	En concreto, esta parte del proyecto, se trata de un estudio analítico cuasi-experimental pre-post, en el que seleccionó una muestra inicial de 27 pacientes de los cuales 2 fueron excluidos del estudio, por su falta de colaboración en la realización d...
	Se usaron test Chi cuadrado de Pearson, corrección de Yates y prueba estadística U de Mann-Whitney.
	Se organizaron citas dos veces por semana, para la recogida de datos procurando coincidir con aquellas que tuvieran previamente concertadas en la sección de Oncohematología pediátrica.
	Para empezar, se les hizo entrega de la hoja de información a los posibles participantes, individualizadas para distintos grupos de edad (Anexos III- a, b y c) y se recogió el consentimiento informado (Anexo IV) firmado por los padres o tutores de los...
	Las exploraciones fueron realizadas, por un odontólogo que acudía dos veces por semana, en las habitaciones de ingreso, en el hospital de día o en consulta, durante o después de la cita de Oncohematología.
	Para los pacientes ingresados bajo condiciones de aislamiento por la inmunosupresión, se utilizaron las medidas antisépticas pertinentes: bata quirúrgica, calzas, gorro, guantes y mascarilla.
	Los datos iban siendo recogidos en la Historia Clínica diseñada para los efectos (Anexo V).
	De manera paralela a la exploración del paciente, los padres o tutores iban rellenando una encuesta (Anexo VI) que permitía ir resolviendo las dudas que pudieran surgir al respecto y verificar que todos los campos eran rellenados. En algunos casos, la...
	Tanto en la Historia Clínica como en la encuesta se incluyeron datos que consideramos de relevancia para un análisis más detallado con miras a continuar con la aplicación del protocolo.
	Los oncohematólogos de la sección fueron quienes nos indicaban qué pacientes iban a recibir tratamiento oncohematológico que implicase el desarrollo potencial de mucositis oral y tratamiento quimioterápico que recibirían y, con ello, a cuáles de éstos...
	En aquellos pacientes que pasaban a formar parte de la muestra de estudio, se procedió a instaurar el protocolo de prevención: se explicaba a los padres y a los pacientes cómo debían llevar a cabo las medidas preventivas. Adicionalmente, se les entreg...
	 Colutorio bucal diario con Flúor 0.05 %.
	 Colutorio de Clorhexidina al 0.05%.
	 Pasta dentífrica específica para la xerostomía.
	 Cepillo dental de cirugía de extrema suavidad.
	 Chicles y Comprimidos para chupar con Xylitol, para estimulación de la producción de saliva.
	Los pacientes examinados, fueron sometidos a revisiones pautadas, por un único odontólogo, que acudía dos veces por semana al hospital, y por parte de los oncólogos en cada una de sus citas oncohematológicas, para determinar la eficacia del protocolo ...
	- Edad: años/meses.
	- Género: varón o mujer.
	- Enfermedad/Diagnóstico Patología.
	- Tratamiento oncológico:
	  Fármacos Quimioterápicos obtenidos de las historias clínicas de cada paciente.
	- Niveles de neutrófilos (análisis sanguíneo realizado en el laboratorio del hospital).
	- Presencia de mucositis: se evalúo la presencia o no de la entidad.
	- Grado de mucositis: según la escala de la Organización Mundial de la Salud (O.M.S.). En pacientes con presencia de mucositis se evaluaban los signos para establecer su presencia o no, y se preguntaba acerca de los síntomas, determinando exactamente ...
	Una vez recolectados los datos, se revisaron cada una de las fichas clínicas verificando que estuviesen consignados todos los datos. El recuento de datos obtenidos sobre edad, diagnóstico de la patología, presencia mucositis, grado de severidad de muc...
	ANEXO III
	HOJA DE INFORMACIÓN PARA LOS  PADRES/TUTORES DE LOS POSIBLES PARTICIPANTES (RD 223/2004).
	En este documento desarrollado para el Proyecto de Investigación que tiene como título:“EVALUACIÓN DEL PROTOCOLO CLÍNICO PARA LA PREVENCIÓN DE LA MUCOSITIS ORAL EN PACIENTES DE ONCOHEMATOLOGÍA PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MAR...
	Beneficios esperados para él o la sociedad:
	La valoración de la eficacia de productos para el tratamiento y prevención de la mucositis oral en el paciente infantil, en aras a conseguir una mejor calidad de vida para estos pacientes y para sus padres.
	Incomodidades y riesgos derivados del estudio (número de visitas, pruebas complementarias a que se someterá,…)
	Serán necesarias una visita y exploración iniciales al paciente susceptible de participar en el estudio de cara a visualizar el estado previo y un seguimiento hasta que el paciente de por finalizado su tratamiento. Dichas valoraciones está previsto qu...
	Posibles acontecimientos adversos.
	No se han descrito posibles efectos adversos en el estudio.
	La participación es de carácter voluntario, y puede retirarse del estudio en cualquier momento sin que por ello se altere la relación médico-paciente ni se produzca perjuicio en su tratamiento.
	Personas que tendrán acceso a los datos del voluntario y forma en que se mantendrá la confidencialidad.
	Accederán a sus datos personales, previo consentimiento suyo, los profesionales sanitarios anteriormente citados como participes e investigadores del proyecto.
	Los datos recogidos en la Historia Clínica serán separados de su identidad personal, asignándoles un código, de forma que no será posible asociarlos por el personal Investigador ajeno al estudio.
	Modo de compensación económica y tratamiento en caso de daño o lesión por su participación en el ensayo, tal como consta en la Ley del Medicamento.
	No existe compensación económica.
	Investigador responsable del Proyecto de Investigación y de informar al sujeto y contestar a sus dudas y preguntas, y modo de contactar con él en caso de urgencia.
	La investigadora responsable del Proyecto de investigación es la Dra. Cristina Mata Fernández.
	HOJA DE INFORMACIÓN PARA LOS POSIBLES PARTICIPANTES MAYORES DE 12 AÑOS.
	HOJA DE INFORMACIÓN PARA LOS POSIBLES PARTICIPANTES  MENORES DE 12 AÑOS.
	ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO
	a) CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES DE LOS POSIBLES PARTICIPANTES. (copia padres/tutores)
	DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
	D./Dña……………………………………………………………………………………………….., de ……… años de edad y con DNI nº………………………………………………………, como representante legal del paciente …………………………………………………………… de ………….. años de edad y con DNI nº……………………………………………………., manifiesta que ha sido informa...
	Marque con una X esta casilla si otorga su consentimiento para la realización de fotografías intraorales de su hijo/a, únicamente con fines educativos e investigadores, respetando la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Da...
	He sido informado/a de los posibles perjuicios y beneficios que la realización de la exploración odontológica puede tener sobre el bienestar y salud de mi hijo/a.
	El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los sujetos participantes, se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo qu...
	Tomando ello en consideración, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que esta investigación tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.Madrid, a           de            de         201
	Fdo. D. Dña                                                                              Testigo D. Dña
	Padre/madre/tutor  de ………………………………………………………………
	Se deben adjuntar dos copias uno para los investigadores y otra para los participantes en el estudio.
	b. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS POSIBLES PARTICIPANTES. (COPIA EQUIPO INVESTIGADOR).
	DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
	D./Dña……………………………………………………………………………………………….., de ……… años de edad y con DNI nº……………………………………………………, manifiesta que ha sido informado/a por ……………………………………………………………………… sobre las ventajas de participar en el “ESTUDIO DE LAS NECESIDADES DE SALUD BUCODENT...
	Marca con una X esta casilla si nos das tu consentimiento para la realización de fotografías de tu boca que serán, únicamente con fines educativos e investigadores, respetando la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos ...
	He sido informado/a de los posibles perjuicios y beneficios que la realización de la exploración odontológica puede tener sobre mi bienestar y salud.
	El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los sujetos participantes, se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo qu...
	Fernández). Tus datos serán tratados con absoluta confidencialidad, de manera que será imposible asociarte con los resultados del estudio. Solamente el investigador principal del estudio tendrá acceso a tus datos personales. Tu nombre e iniciales no a...
	Tomando ello en consideración, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que esta investigación tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.
	Madrid, a           de            de         201
	Fdo. D. Dña                                                                              Testigo D. Dña
	(tutor, en el caso de la minoría de edad)
	Padre/madre/tutor  de…………………………………………………………………
	Se deben adjuntar dos copias uno para los investigadores y otra para los participantes en el estudio.
	ANEXO V.              HISTORIA CLÍNICA
	Nº HISTORIA PACIENTE:                                                   DR. REFERENCIA:
	FECHA DE 1ª CONSULTA:
	DATOS DEMOGRÁFICOS


