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INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

Antes de centrarnos en la patologia de las neoplasias hematoldgicas y en el concepto
de calidad de vida, los dos pilares del presente proyecto, definiremos algunos términos basicos
y de manera sencilla relacionados con la hematopoyesis.

- Médula dsea: es el tejido esponjoso que se encuentra en el interior de los huesos
planos como el crdneo, escdpula, esterndn, costillas, vértebras y pelvis. Contiene
células inmaduras llamadas células madre hematopoyéticas que son las que forman la
sangre (1) (2)(3). Estas se dividen para crear mas células que daran lugar a todas las
células de la sangre, y se transforman en una de las tres clases de células sanguineas:
glébulos rojos (hematies), glébulos blancos (leucocitos) y plaquetas.

- Hematopoyesis: es el proceso de formacion, desarrollo y maduracién de las células de
la sangre a partir de la célula madre hematopoyética (1).

- Células madre hematopoyéticas: son las células mas inmaduras y primitivas de las que
forman la sangre, es decir, son las células precursoras o progenitoras de las distintas
células sanguineas. La mayoria de estas células se hallan en la médula d6sea de los
huesos y, en un menor porcentaje, en el torrente sanguineo en circulacion (1) (2) (3).

- Los globulos rojos: también llamados hematies o eritrocitos. Son las células
sanguineas que transportan el oxigeno desde los pulmones a los tejidos y llevan de
vuelta el diéxido de carbono desde los tejidos hasta los pulmones para su expulsién. Le
dan a la sangre el color rojo caracteristico (1) (3).

- Los glébulos blancos: se denominan también leucocitos. Suponen el pilar de la
inmunidad en cuanto a la prevencién de infecciones. Para ello debe existir una
cantidad suficiente de glébulos blancos (aproximadamente 100.000 millones/dia; el
recuento normal son 7.400/mm? + 3.500/mm?) (3)(4).

- El sistema HLA: es el sistema Antigeno Leucocitario Humano. Estd constituido por
diferentes proteinas de membrana celular que se comportan como antigenos que
intervienen en las funciones de reconocimiento como propio o no de un determinado
tejido humano. Las proteinas del HLA se encuentran en casi todos los tejidos del
cuerpo humano y son las que provocan el origen del rechazo de un tejido u érgano
trasplantado (4).

- Plaquetas: son las células que permiten que la sangre coagule adecuadamente,
previniendo las hemorragias (3).
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1.1 Hemopatias malignas

El concepto hemopatia maligna engloba todos los posibles tipos de cancer de
sangre(5), de ahi que nos centremos primero en definir el concepto de cancer o tumor.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define “cdncer” como un término genérico
aplicado a un grupo de mas de 100 enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del
organismo (6).

Para comprender este tipo de patologia oncoldgica es necesario conocer lo que ocurre
en el organismo ante una situacién como es el cancer(6).Las células del cuerpo, en condiciones
normales de salud, crecen, se dividen y mueren de forma ordenada. Durante los primeros afios
de vida de una persona se dividen con mas rapidez hasta que se alcanza la edad adulta, a partir
de la cual y en la mayoria de los tejidos, las células sélo se dividen para reparar lesiones o
reemplazar células “gastadas”(6) (7) (8). Una célula normal pasa a convertirse en tumoral
debido a un cambio o mutacidn genética en su ADN(6) (9). Generalmente esa célula muere o
repara ese dafno con el fin de no perpetuar los errores genéticos. Pero en otras ocasiones
siguen con vida y se multiplican, ajenas a los mecanismos que regulan el control del
crecimiento celular. Se desencadena entonces una proliferacidon descontrolada y las células
adquieren unas caracteristicas de malignidad, perdiendo la capacidad de realizar las funciones
propias del tejido del cual provienen(6)(9). Son células inmaduras en la mayoria de los casos,
capaces de extenderse a otras zonas corporales a través de la sangre, la linfa, o extenderse a
tejidos y drganos adyacentes, otorgdndoles la caracteristica de invasividad. Es lo que se
denomina metastasis(6), y es lo que diferencia al cancer de cualquier otra enfermedad (10).

Las vias principales de diseminacion/metastasis son(6)(8):
[1 Por extension directa desde el sitio primario a las areas adyacentes.
[J Através de los vasos linfaticos a los ganglios linfaticos.

[] Mediante diseminacion a través de los vasos sanguineos a sitios mas distantes
del cuerpo.

Podriamos resumir que el cancer se desencadena por dos procesos sucesivos (11):

1. El aumento de la proliferaciéon continua, excesiva e incontrolada de un grupo
de células anormales, denominado tumor o neoplasia.

2. La capacidad invasiva de dichas células anormales para escapar de su sitio

III

“normal” del organismo y proliferar hacia otros tejidos, colonizandolos, a

través de la circulacién sanguinea o linfatica (metastasis).

LG
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Segun el Instituto de Investigacidn contra la Leucemia de la Fundacién Josep Carreras y
los datos estadisticos del propio servicio de Hematologia del Hospital Clinico Universitario de
Salamanca donde se realizé el estudio, en Espafia se diagnostican 5000 nuevos casos cada afio
de leucemia, 7000 casos de linfoma y 2000 de mieloma multiple (MM)(14). En el caso concreto
de la provincia de Salamanca, los datos epidemioldgicos recogidos por el Hospital Universitario
a lo largo de 2013 indican que se han diagnosticado 260 hemopatias malignas, de ellas, 26
leucemias, 61 linfomas (11 tipo LH y 50 LNH) y 22 mielomas (MM).

1.1.1 Clasificacion de las hemopatias

Segun la clasificacidon de la OMS de 2008 sobre hemopatias malignas se distinguen las
siguientes patologias(12):

> Neoplasias mieloides; mieloma multiple, sarcoma mieloide, sindromes
mielodisplasicos ...

» Neoplasias linfoides; linfomas (Hodgkin y No Hodgkin) y leucemias.

» Trastornos linfoproliferativos, histiociticos y de células dendriticas.

De todas las neoplasias hematoldgicas, las que mds afectan a la inmunidad son las
leucemias, linfomas y mielomas (13).

o Leucemia

Una leucemia es una neoplasia con proliferacién de células blasticas de tipo linfoide o
mieloide en sangre periférica y/o en médula Odsea, asi como en otros d4rganos o
tejidos(1)(13)(15)(16)(17). Es un cuadro anatomoclinico de origen desconocido. Las
caracteristicas esenciales de las células blasticas/leucémicas es que son inmaduras, atipicas y
con falta de diferenciacidn (13). Segun su evolucion la leucemia se puede clasificar en aguda o
crénica(13). También se pueden clasificar en funcidn del origen de las células involucradas (18)
(Ver Tabla 1). Las caracteristicas esenciales de las células leucémicas son mas notables en las
formas agudas que en las cronicas. Aproximadamente el 50% de las leucemias cursa de forma
aguday en nifios la Leucemia Linfoide Aguda (LLA) llega a suponer el 80% de los casos(15).

La leucemia produce normalmente inmunosupresién y la causa principal de muerte en
estos pacientes suele ser tanto una hemorragia como una posible infeccion(15).

Wy
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o Linfoma

Cumulo de células linfoides tumorales en los drganos linfoides (ganglios linfaticos,
higado, bazo, piel, etc.) (15). Incluye un grupo heterogéneo de neoplasias que se originan en
los sistemas mononuclear
transformaciones neoplasicas en el tejido linfoide (13). La distincidn entre leucemia y linfoma
se basa en la presencia en Médula Osea (MO) de méas de un 25% de células neoplasicas en el

caso de las leucemias.

Las neoplasias linfoides se distinguen principalmente en dos grupos(13)(14)(15);

fagocitico y linfatico(15). Se trata concretamente de

Linfoma de Hodgkin (LH) y Linfoma No Hodgkin (LNH).

Tabla 1: Clasificacién de las leucemias segtn su evolucion (13)

LEUCEMIAS AGUDAS

Linfoblasticas

L1 Linfoblastos pequefios

L2 Linfoblastos grandes

L3 Tipo Burkitt

Mieloides

M1 Mieloblastica sin maduracion

M2 Mieloblastica con maduracién

M3 Promielocitica

M4 Mielo monocitica

M5 Monocitica (diferenciada/indiferenciada)
M6 Eritroleucemia

LEUCEMIAS CRONICAS

Mieloide crdnica

Linfocitica crénica (LLC)

L.L.C. clasica

L.L.C.decélulasT

L.L.C. de tipo prolinfocitico

Tricoleucemia; reticuloendoteliosis leucémica.
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v" Linfoma No Hodgkin (LNH): es una neoplasia de proliferacion monoclonal de
células linfoides en localizaciones del sistema inmunitario como los ganglios
linfaticos, la médula dsea, el bazo, el higado y el tracto gastrointestinal (Ver Tabla
2).

Se puede concretar como un tumor de linfocitos (células responsables de
fabricar anticuerpos para atacar organismos extrafios, ya sean agentes infecciosos,
tejidos extrafios, etc); es decir, es una neoplasia de las células responsables del
Sistema Inmune (14) (19).

Los linfocitos se acumulan en los ganglios linfdticos y viajan por el organismo a
través de un sistema de pequefios vasos llamado Sistema Linfdtico. Al pasar por los
ganglios, los agentes infecciosos transportados por la linfa son “secuestrados” y
eso provoca que durante las infecciones los ganglios se inflamen (14).

Existen muchos tipos de LNH (mas de 30) y a lo largo de los afos se han
empleado distintos sistemas de clasificacion. Actualmente la mas utilizada es la
Clasificacién Europea Americana Revisada de Linfomas de la Organizacién Mundial
de la Salud (Revised European-American Lymphoma/ World Health Organization,
REAL/WHO), cuya ultima version, de 2008, los clasifica principalmente en linfomas
B, que corresponden al 85% de los linfomas, y linfomas T que son el 15%
restantes(14)(20).Incluido en este grupo estd también el Linfoma de Burkitt que es
una proliferacion linfoide de células B asociada con el virus de Epstein Barr(19).

v' Linfoma de Hodgkin (LH): es una neoplasia considerada “rara”. Se trata de un

trastorno linfoproliferativo de causa desconocida cuyos signos y sintomas se
relacionan principalmente con la localizacién, nimero y extensidon de las masas
ganglionares implicadas(19)(Ver Tabla 3).

o Mieloma Muiltiple

Neoplasia de células plasmaticas que puede desarrollarse de forma diseminada vy
afectando a varios huesos (Mieloma Multiple-MM) o ser una lesion solitaria, menos frecuente
(Plasmocitoma Solitario). Es un proceso crénico y progresivo que tiene normalmente un curso
fatidico (19).

El mieloma representa la proliferaciéon incontrolada de células plasmaticas que
proceden de un Unico clon celular y que entre otras manifestaciones clinicas puede dar origen
a susceptibilidad frente a las infecciones (13)(17)(21). La etiopatogenia es desconocida hasta el
momento.

CY
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Tabla 2: Clasificacién del NCI de los LNH (19)

BAJO GRADO DE INDIFERENCIACION | A: linfocito de células pequefias
B: folicular, de células pequenas hendidas

C: folicular mixto

GRADO INTERMEDIO DE D: folicular de células grandes
INDIFERENCIACION
E: difuso de células pequeiias hendidas
F: difuso mixto

G: difuso de células grandes

ALTO GRADO DE INDIFERENCIACION H: inmunoblastico
I: linfoblastica

J: de células pequefias no hendidas

o Aplasia Medular

Es una enfermedad hematoldgica, pero no una patologia tumoral. La aplasia medular
(AM) es una insuficiencia medular que se caracteriza por la desaparicion total (aplasia grave) o
parcial (aplasia moderada) de los precursores hematopoyéticos en médula dsea. Esto da lugar
a una pancitopenia en sangre periférica (con la triada cldsica de sindrome anémico, infeccioso
y hemorragico)(14).Existen formas congénitas (anemia de Fanconi), aunque son raras, ya que
la mayoria son adquiridas (por téxicos, radiaciones, farmacos...) y en el 50% de los casos no se
llega a conocer el origen (idiopaticas). La AM supone la desaparicion de tejido hematopoyético
en la médula désea, que es sustituido por grasa, dando lugar a una pancitopenia periférica (14).

El prondstico y tratamiento (desde trasplante a la administracién de
inmunosupresores) dependera de la severidad de la aplasia (14).

1.1.2 Signosy sintomas de las hemopatias malignas

1.1.2.1 A nivel general

Las leucemias agudas, por lo general, tienen un comienzo subito y pueden producir la
muerte en dos o tres meses si no se diagnostican a tiempo y se realiza el tratamiento. Los
sintomas suelen comenzar por fiebre, palidez, anemia, disnea, astenia, pérdida de peso,
infecciones intercurrentes, adenopatias, pequefias hemorragias en la piel y mucosas, mala

e
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reparacion de las heridas o ulceraciones en la boca...(15). En un estudio previo revisado, 45%
de los pacientes adultos hospitalizados perdieron el 10% de su peso corporal y el 25%
presentaron pérdidas del 20% o mas (22).

Por su parte, las leucemias cronicas pueden ser asintomaticas y detectarse en un
analisis sanguineo rutinario.

En los LNH y linfomas en general, la mayoria de los pacientes no presentardn sintomas
y la enfermedad “aparecera” en un examen de rutina (14)(19); otras veces aparecen sintomas
debidos al crecimiento del tumor. Estos sintomas dependeran de qué drganos estén cerca del
tumor que esta creciendo; asi si el tumor estd cerca del rifidn puede aparecer dolor lumbar.
Otros sintomas pueden ser: fiebre, sudacién nocturna, pérdida de peso (>10% en los ultimos 6
meses), fatiga, pérdida de apetito, picor en la piel... Naturalmente estos sintomas pueden ser
debidos a otras enfermedades por lo que es fundamental la valoraciéon exhaustiva por parte
del médico ante su aparicién (14).

En cuanto a los pacientes con LH, presentan en su mayoria adenopatias cervicales y
mediastinicas con ganglios firmes y no dolorosos a la palpacién. Pueden debutar también con
prurito intenso, fiebre intermitente, sudoracion, pérdida de peso y fatiga, y son pacientes mas
susceptibles a padecer infecciones bacterianas, fungicas y/o viricas (15).

Por su parte el MM, que suele aparecer en pacientes de 50-70 afios, puede afectar a
cualquier hueso del cuerpo, siendo mas frecuente la afectacidn del craneo, vértebras,
esterndn, costillas y huesos pélvicos. Las manifestaciones suelen presentar dolor, fracturas
patolégicas, anemia, infecciones, hipercalcemia, insuficiencia renal y paraproteinemia(15).

Segun la International Myeloma Working Group, se consideran requisitos para definir
un MM sintomatico las siguientes manifestaciones (21):

A: > 10% de células plasmaticas en la médula ésea o biopsia del tejido.

B: Una proteina monoclonal en suero u orina (>3g/dl)

C: Presencia de dafio en drganos terminales (“CRAB”)
C: Hipercalcemia: Calcio sérico>1mg/dl sobre el limite normal o 11mg/dl.
R: Insuficiencia renal: creatinina sérica >1.96mg/dl.
A: Anemia HB 2g/dl bajo limite normal

B: Lesiones Oseas: liticas u osteopenia con fracturas de compresion.

En lo que refiere a la aplasia medular, aparte de la sintomatologia de la triada clasica
(Sindrome anémico, Sindrome infeccioso y Sindrome hemorragico variable), se deben dar
unos criterios clinicos que sirven ademads para la clasificacién del grado de aplasia medular

(14):
RO
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[J En médula dsea: < 25 % de tejido hematopoyético en la celularidad medular total
(que estara sustituido por adipocitos, fibroblastos, etc).

[J Criterios hemoperiféricos:
AM grave: (al menos 2 de los 3)
- Neutrodfilos < 0,5 x 109/L
- Plaguetas <20 x 109/L
- Reticulocitos absolutos < 20.000/ pl

AM muy grave: AM grave con Neutroéfilos < 0,2 x 109/L

1.1.2.2 A nivel oral

Las alteraciones en la cavidad oral son frecuentes en los pacientes oncohematolégicos,
especialmente en leucémicos(16),que tienen un mayor riesgo de padecer adenopatias,
gingivitis, hiperplasias gingivales, infecciones bucales, ulceraciones, mucositis, hemorragias,
enfermedad de injerto contra huésped (EICH), parestesias, lesiones dseas, movilidad
dentaria.... (13)(15)(19). Son mas frecuentes en leucemias agudas, mas en las linfoblasticas y
menos en las mieloides (19).

Cabe destacar que, en algunos casos de leucemia, el primer sintoma puede ser una
hiperplasia gingival que aparece sin motivo evidente, farmacoldgico o periodontal,
precediendo al resto de manifestaciones (18)(23) (24). Las lesiones primarias o especificas en
la boca estan presentes en la mitad de los pacientes con leucemia aguda (LA), sobre todo
linfoblasticas (LAL) y también en las mieloides (LAM) (23).

Los LNH son frecuentes en zonas extraganglionares y en el area de cabeza y cuello
(15)(23). El anillo de Waldeyer estd infiltrado en la mitad de los casos, por lo que pueden
afectar a zona de garganta y boca (encias, lengua y paladar) (23).

No es extrafio que el MM afecte a huesos maxilares, especialmente a la mandibula en
sus porciones posteriores. Suele provocar lesiones osteoliticas que se presentan como
fracturas patoldgicas y disfuncién de la articulacién temporomandibular (ATM)(23). A nivel oral
el MM provocaria parestesias, dolor, pérdida dentaria,tumoracién de tejidos blandos,
sangrado excesivo post-extraccion... Radiolégicamente se observarian imagenes osteoliticas en
sacabocados, redondeadas y bien delimitadas (15)(24).
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Tabla 3: Clasificacién del LH (19)

Segunla | A: El paciente no tiene sintomas.

forma:
B: El paciente tiene sintomas (fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos).
E: El tumor se encuentra en un drgano/tejido que NO forma parte del sistema
linfatico, pero puede estar cerca de un area afectada del sistema linfatico.
S: El tumor estd en el bazo.

Segun el I: El cdncer se encuentra en una de las siguientes localizaciones:

estadio
- Uno o mas ganglios linfaticos en un grupo de ganglios.

(en

adultos) - Anillo de Waldeyer.

- Timo.
- Bazo.
IE: el cancer se halla fuera del Sist. Linfatico.

Il: El cancer se encuentra en dos o mds grupos de ganglios linfaticos por
encima/debajo del diafragma.

IIE: El cdncer se encuentra en dos o mas grupos de ganglios linfaticos por
encima/debajo del diafragma, y fuera de los ganglios linfaticos de un érgano/éarea
cercano.

llI: El cédncer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos por encima/debajo del
diafragma.

IIIE: El cdncer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos por encima/debajo del
diafragma, y afuera de los ganglios linfaticos de un 6rgano/area cercano.

[11S: El cdncer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos por encima/debajo del
diafragma y en el bazo.

IIIES: El cancer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos por encima/debajo
del diafragma, afuera de los ganglios linfaticos de un érgano/area cercano y en el
bazo.

IV: Se localiza en una de las siguientes areas:

- Fuera de ganglios linfaticos en la totalidad de uno o mas d6rganos y
puede estar en los ganglios linfaticos cerca de los érganos afectados.

- Fuera de ganglios linfaticos de un d6rgano y diseminado hasta areas
alejadas de este 6rgano.

- Pulmodn, higado, médula dsea o en liquido cefalorraquideo. No se
disemind hasta dichos 6rganos.

Wy
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A modo resumen se recogen las principales caracteristicas de la sintomatologia de las
hemopatias malignas a nivel oral en la Figura 1(23).

(" Palidez de la mucosa
Infiltrados gingivales
LEUCEMIA < Hemorragias gingivales

Petequias

" Ulceras de la mucosa (necréticas y hemorrégicas)

Anillo de Waldeyer
LNH Manifestaciones en encia, lengua y paladar

Primarios en el SIDA

7 Lesiones osteoliticas maxilares
Fracturas patoldgicas
MIELOMA < Parestesias

Disfuncién ATM

\. Tumoraciones de los tejidos blandos bucales

Figura 1: Signos y sintomas a nivel oral de las hemopatias malignas.

1.1.3 Tratamiento de las hemopatias malignas

El tratamiento oncoldgico se basa principalmente en tres opciones terapéuticas que se
pueden aplicar de manera individualizada o combinadas entre si; quimioterapia, radioterapia 'y
cirugia(5)(7)(11)(17)(25)(26)(27)(28)(29)(30). El objetivo de la terapia es erradicar las células
tumorales malignas y prevenir la recurrencia del tumor.
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- Quimioterapia.

La quimioterapia es un tratamiento farmacolégico que consiste en el uso de productos
quimicos para el tratamiento de cualquier tipo de enfermedad, no sélo patologias tumorales.
Cuando se emplea concretamente frente a las neoplasias se denomina quimioterapia
antiblastica o antineoplasica (4) (31) (32). Los farmacos quimioterapicos o neopldsicos se
denominan también citotéxicos o medicamentos citostaticos.

Los farmacos quimioterdpicos alteran y destruyen las células cancerosas, que se
caracterizan por estar en rapida y constante divisidn celular (4) (28) (30). El principal problema
asociado a la acciéon de la quimioterapia es que también se ven afectadas de forma
indiscriminada otras células del organismo que tienen igualmente un recambio acelerado,
como son las células de la mucosa oral (4) (11) (25) (27) (28) (32) (33) (34).

El mecanismo de accion de los citostdticos es provocar una alteracion de esta
incontrolada division celular, ya sea en la sintesis de acidos nucléicos, en la divisién celular o
en la sintesis proteica(35). Estos farmacos, y como consecuencia el tratamiento, tienen como
cualquier otro una serie de efectos secundarios, detallados en la Figura 2.

En las hemopatias malignas se utiliza como tratamiento principal la quimioterapia
(generalmente poliquimioterapia o como quimioterapia neoadyuvante o de induccién previa al
TPH)(36).

Entre los efectos indeseables de la quimioterapia estan(30) (31) (33): nduseas,
vomitos, alopecia, mucositis, mielosupresion....(Fig.2).

Precoces (0 a 3 dias)

Ndauseas

Diarreas
Adinamia Artralgia

Malestar

Vémitos

Exantemas Tardios (7-21 dias)

Mucositis Neutropenia

Xerostomia Mielosupresion

Plaguetopenia  Hemorragias

Infecciones  Anemia

Tardios (meses)

Miocardiopatia

Nefrotoxicidad Alopecia
Figura 2: Efectos secundarios de la
quimioterapia (33).

Toxicidad local

Inmunosupresion
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- Radioterapia.

La terapia por medio de radiacion ionizante impide el crecimiento y divisién de las
células tumorales e incluso llega a la destruccion de las mismas (30) (36). Ademds, estas células
no son capaces de reparar las lesiones provocadas por la radiacion, y por lo tanto, mueren en
mayor cantidad que las células normales. Cuando se irradia una parte del organismo, se
produce una destruccion de células tanto tumorales como sanas, ya que la radioterapia no es
especifica para un tipo de tejido/célula (27) (33) (34). Es esa inespecificidad de accion de la
radioterapia sobre unas u otras células lo que provoca los efectos secundarios (27).

Los efectos secundarios generales de la radioterapia aparecen con mayor o menor
intensidad, independientemente de la zona del tratamiento, pero a diferencia de la
guimioterapia, la mayoria de efectos secundarios son a nivel local, es decir, se manifiestan a
nivel de la zona a tratar (27).

En el caso concreto de tumores hematoldgicos, la radioterapia no suele ser el
tratamiento de eleccion (14).

ENFERMEDADES NO MALIGNAS: ENFERMEDADES MALIGNAS:
Inmunodeficiencias congénitas Hematoldgicas (leucemias y otras)
Citopenias modulares No hematoldgicas

Figura 3: Indicaciones del TPH

- Cirugia oncoldgica.

El tratamiento quirdrgico es, sin duda, la opcién terapéutica contra el cdncer mas
antigua(7)(27)(30). El objetivo de la cirugia antineoplasica es la eliminaciéon de la lesiéon tumoral
con unos margenes amplios de seguridad (27).La principal ventaja del tratamiento quirurgico
es su “rapidez” y la no aparicién de gran cantidad de efectos secundarios, como ocurre debido
a la toxicidad de la quimio y/o radioterapia (37).Si la cirugia es técnicamente factible, la
dificultad aparece en la zona de la periferia de la neoplasia y en la microfiltracién posible de los
tejidos celulares vecinos (38).

La cirugia puede presentar distintas modalidades: puede ser una cirugia preventiva,
paliativa, de urgencia, diagndstica o clasificadora del tipo de tumor o proceso oncoldgico (38).

La mayoria de los pacientes con cancer reciben como tratamiento primario una terapia
convencional mediante quimio o radioterapia asociada o no a cirugia. Estos tratamientos se
traducen en una reduccién significativa de las células tumorales y en su posible
erradicacion(39).

En el caso concreto de las hemopatias hay que afadir una cuarta opcidn terapéutica; el
trasplante (40).

L CY




INTRODUCCION

1.1.3.1 El trasplante de células hematopoyéticas

El trasplante de médula ésea (TMO) en tiene como objetivo proporcionar al receptor
un sistema hematopoyético nuevo que funcione permanentemente después de la
administracién de dosis, que podrian considerarse “supraletales”, de agentes
qguimiorradioterapicos utilizados como condicionamiento o preparacidon para el trasplante
(40)(41). El procedimiento del TMO debe efectuarse en un receptor que padezca una de las
patologias en las cuales esta plenamente demostrada su utilidad (neoplasias hematoldgicas o
de otro tipo, enfermedades congénitas o adquiridas de la médula ésea) y disponer de un
donante histocompatible(42)(43). Esta opcidn terapéutica se utiliza cada vez con mayor
frecuencia como parte del tratamiento de enfermedades hematolégicas malignas o no
malignas(44)(45)(46)(47)(Ver Figura3).

El primer trasplante de médula dsea humana fue realizado en la década de 1950
(39)(41)(45)(46)(48)(49)como un procedimiento capaz de rescatar el sistema hematopoyético
de un paciente después de una terapia prolongada del cancer, la cual le habia provocado la
mielosupresién permanente de la médula dsea.

La médula 6sea se utiliza como una fuente de las células madre hematopoyéticas que
se podrian diferenciar en neutréfilos, gldbulos rojos y plaquetas (39).Actualmente el trasplante
de células madre/progenitores hematopoyéticas (TPH) es el término cominmente utilizado
para describir tanto el trasplante de médula dsea (TMO) como el trasplante de células madre
periféricas (39)(46), por lo que de ahora en adelante nos referiremos indistintamente al TMO o
al trasplante de células periféricas mediante el término TPH. Este tipo de tratamiento ha
demostrado ser un método eficaz para establecer una recuperacion predecible de la médula
Osea después de un régimen de tratamiento neopldsico extremadamente tdxico (quimio o
radioterapia) (39)(41)(45)(46).

El TPH tiene algunas diferencias importantes en relacidén con los trasplantes de érganos
solidos. La mds importante es que los TPH involucran la transferencia de células
inmunoldgicamente competentes del donante al receptor (40)(47).

En cuanto a la fuente de las células madre utilizadas para el TPH depende de varios
factores como son; el tipo de tumor, la afectacidn de la médula ésea, la edad del paciente y la
disponibilidad de un donante adecuado(39) (41).

La clasificacion de los TPH se determina en funcidon de diversos factores, como el
donante o la fuente anatdmica de las células madre;

- Del donante (1)(39)(46) (47) (48) (49)(Ver Figura 4): si el donante de células
madre hematopoyéticas es el propio paciente receptor se trata de un
trasplante autdlogo; si el donante es un gemelo genéticamente idéntico es un
trasplante singénico. Cuando una persona resulta ser un donante compatible
en cuanto al HLA es un trasplante alogénico, que puede ser emparentado (si el
donante es un familiar) o no emparentado (no hay parentesco). Por ultimo

CY
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estan los trasplantes haploidéticos, en que las células progenitoras proceden
de algin familiar (madre, padre, hijo o hermano) con quien sélo se comparte la
mitad de las caracteristicas del HLA.

- De la relacién entre donantes (46): emparentado o no emparentado con el
receptor.

- Del grado de compatibilidad HLA entre donante y receptor "Emparejados o
emparentados " o " no coincidentes o no emparentados " (46).

- Trasplante de Médula Osea.
- Fuente de - Trasplante de Células hematopoyéticas periféricas
células madre - Trasplante de células del corddén umbilical
> Autdlogo (No riesgo de EICH)

- Donante > Singénico

> Alogénico (emparentado/no emparentado)(Riesgo de EICH)

- Mieloablativo

- Acondicionamiento
- No mieloablativo

Figura 4 Clasificacion de los TPH

- De la fuente anatémica de las células madre (46) (47) (49): que puede ser la
propia médula ésea, sangre periférica o sangre del cordén umbilical.

- Del acondicionamiento previo que vaya a recibir el paciente: puede ser un
trasplante convencional (mieloablativo) que incluye altas dosis de
quimioterapia(asociada o no a radioterapia) o ser un trasplante de intensidad
reducida (no mieloablativo) que implica un acondicionamiento de menor
intensidad y menor toxicidad (1).

El trasplante autdlogo incluye la ventaja de no necesitar un donante adecuado y evita
la complicacion de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH 6 EIVH, patologia que se
explicard posteriormente) ya que el donante es el propio paciente (39)(47). Sin embargo
presenta la desventaja de la posibilidad de que se transfieran células tumorales en el
trasplante y con ello la recidiva (40) (41) (46). Este tipo de trasplante con frecuencia se utiliza
para el linfoma de Hodgkin, linfoma No Hodgkin y el mieloma multiple, asi como algunos
tumores sélidos (testicular, neoplasias de ovario y de mama) (39)(41). Las indicaciones de uno
u otro tipo de trasplante se detallan en la Figura 5.

L CY



INTRODUCCION

Actualmente, mas del 95% de los trasplantes autélogos en adultos utilizan sélo las
células madre de sangre periférica en lugar de las de médula dsea (39). Como resultado de la
disminucién de la toxicidad relacionada con el trasplante, asociado a una expansion de sus
posibles aplicaciones, los pacientes mayores de 50 afos representan actualmente el 10 % de
los trasplantes alogénicos, frente al 50% de los trasplantes autélogos (39).A dia de hoy se
consideran como indicaciones para un trasplante alogénico sélo las enfermedades con mal
prondstico (menos del 50% de supervivencia en los siguientes 5 afios si se procediese con un
tratamiento convencional) debido a la morbilidad y mortalidad del proceso (41).

Para aquellos pacientes que sus condiciones médicas no permiten o contraindican un
trasplante autdlogo, se debe encontrar un donante adecuado para un trasplante alogénico. El
factor clave es la compatibilidad del HLA(40)(41) (45) (48). Esa falta de coincidencia
inmunolégica puede ser beneficiosa para algunos pacientes, mientras que para otros puede
generar secuelas adversas (39). La principal complicacidn del trasplante alogénico es el EICH
(40) (41).

El trasplante alogénico se utiliza para leucemias agudas y crdnicas, mielodisplasia y
enfermedades no malignas (anemia apldsica, inmunodeficiencia, trastornos metabdlicos
hereditarios) (39).

La evidencia del funcionamiento de la nueva médula dsea se obtiene entre 14 y 28 dias
después del trasplante y durante el periodo de aplasia se debe administrar un soporte
hematoldgico y nutricional, ademds de antibioticoterapia para mantener correctamente al
receptor (40)(49).

Como se ha descrito previamente, las células madre hematopoyéticas también pueden
ser recolectadas de sangre de cordén umbilical o de la placenta(39) (41). Los bancos de sangre
del corddn umbilical pueden ofrecer donantes para un mayor nimero de pacientes que
requieren injertos pero no tienen acceso a los donantes "convencionales" (39).

La sangre periférica ha sustituido en gran medida a la médula ésea como la fuente
preferida de células progenitoras hematopoyéticas (46), frente al TMO tradicional, ya que ha
facilitado las opciones para el trasplante autélogo (39)(46) (47). El proceso se ha simplificado
especialmente para los pacientes médicamente comprometidos que previamente no se
consideraron candidatos a someterse la anestesia general o a la " recoleccién quirargica” del
proceso llevado a cabo en la propia médula dsea (39).

Para lograr un numero suficiente de células en la circulacidn periférica se debe lograr
la movilizacién de células madre de la médula dsea hacia la periferia (39)(41). Ese proceso de
movilizacién implica administrar, de forma combinada, factores de crecimiento
hematopoyético (citocinas capaces de estimular el crecimiento y la maduracién de células
hematoldgicas) o una combinacion de citotoxicos y factores de crecimiento hematopoyético
que estimulan una rapida proliferacion de células madre y su liberaciéon en la circulacion
periférica (39) (41).
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Autologous

Malignancy Plasma cell myeloma
Non Hodgkin lymphoma
Hodgkin lymphoma
Acute myeloid leukaemia
Neurcblastoma
Ewing sarcoma
Other rare cancers of childhood
Germ-cell tumours

Non malignant disorders Autoimmune diseases

Allogeneic

Malignancy Acute myeloid leukaemia

Acute lymphoblastic leukaemia

Chronic myeloid leukaemia (refractory to tyrosine kinase inhibitors)

Myelodysplastic syndromes (high risk)

Myeloproliferative neoplasia (high risk)

Non Hodgkin lymphoma

Hodgkin lymphoma

Plasma cell myeloma

Chronic lymphocytic leukaemia

Non malignant disorders

Acquired Severe aplastic anaemia

P; | nocturnal h lobinuria {not eligible for pl 1t inhibition )
Congenital Fanconi anaemia and other marmrow failure syndromes

Thalassemia

Sickle cell disease

Congenital immunodeficiency syndromes

Inbomn errors of metabolism

Figura 5: Indicaciones de trasplante auto o alogénico (40)

Una encuesta realizada por el Grupo Europeo de Sangre y Médula Osea (EBMT) entre
1990-2010 que incluyd a 376.000 pacientes trasplantados durante ese periodo indica que la
supervivencia global a 5 afios es de aproximadamente el 53%, y a los 10 afios el 44% (41).

Durante el 2013, en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca, se registraron un
total de 130 trasplantes. La mitad de ellos fue tipo autolégo y los otros 65 alogénicos (27 de
ellos emparentados, 26 no emparentados y uno con células del cordén umbilical).

1.1.3.2 El proceso del TPH

Para resumir en qué consiste el proceso del trasplante, podriamos decir que se trata
de remplazar la médula ésea enferma, defectuosa o no “funcionante” de un paciente, por la
médula ésea normal, sana y compatible del donante elegido (40).

El proceso se desarrolla en cuatro fases esenciales(40)(47)(48)(49)(50)(51); la primera
es la recogida de células (bien de la propia médula ésea o periféricas), la segunda implica el
acondicionamiento o preparacion del paciente receptor para el trasplante. El tercer paso lo
constituye el propio trasplante o infusion, y por ultimo la recuperacion inmunoldgica seria el
cuarto paso.
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En una primera fase se recoge generalmente un volumen total de 500 a 1000-1500 mi
(39) (46). Se extrae de multiples punciones en ambas crestas iliacas posteriores; las crestas
iliacas anteriores y el esternén se pueden utilizar como alternativa si el rendimiento de las
crestas posteriores es insuficiente (2)(39)(40) (41)(46). Actualmente, la obtencion de la médula
0sea se puede realizar mientras el donante estd bajo anestesia raquidea o general.
Posteriormente la médula dsea recogida se filtra y luego se trasplanta al receptor de forma
inmediata o es criopreservada para un futuro uso (39). Si se trata de células periféricas, como
se ha mencionado anteriormente, se debe lograr previamente la movilizacién desde la médula
6sea de un volumen suficiente. Todo el proceso suele durar una o dos horas (40). El
procedimiento tiene una baja morbilidad del donante.

Una vez recogidas las células (periféricas o de médula ésea), se pasa a la fase en la que
el paciente permanece en un régimen de acondicionamiento-preparacion para el
trasplante(40) (47) (48) (49) (50); consiste en la aplicacion de altas dosis de quimioterapia para
eliminar parte de la carga tumoral, lograr la ablacion de la médula dsea del receptor y, en el
caso de trasplante alogénico, la inmunosupresién del paciente con el fin de disminuir al
minimo los riesgos de rechazo del injerto (40) (46).El objetivo de esta total mieloablacion es
permitir que la infusién del inéculo medular del donante pueda alojarse e implantarse en la
médula ésea vacia del receptor (50). Este periodo de acondicionamiento dura de dos a siete
dias (1)(39) (41) (51) (52).

En los ultimos 15 afios se estdn utilizando los llamados Regimenes de Intensidad
Reducida (RIC) para minimizar la mieloablacion(34) (41) (45) (46), lo que ha hecho mas factible
este tipo de tratamiento en pacientes de edad avanzada (46). Esto permite que actualmente se
hable de dos tipos de regimenes de condicionamiento; mieloablativo o estandar, y no
mieloablativo o reducido (46).

Pasadas 24-48 horas de haber finalizado el régimen de acondicionamiento y cuando no
hay restos de citostaticos en la circulacién del paciente receptor se procede al trasplante en si,
la tercera fase. Consiste en la infusion de las células madres a través de un catéter venoso
central, mediante un proceso similar a una trasfusién de sangre (40). Ese dia se conoce
cominmente como el DIA 0 (39). Las células madre del donante alcanzaran las cavidades
medulares vacias del receptor, en donde se implantaran, proliferardn, se diferenciardn vy
maduraran (39) (50).

En un plazo aproximado de 14 a 28 dias, la nueva médula dsea empezara entonces a
funcionar en el receptor y a proveer células maduras hacia la sangre periférica(40)(49). Es
precisamente durante este tiempo cuando el receptor tiene un altisimo riesgo de desarrollar
problemas debido principalmente a infecciones y/o sangrados, por lo cual se requiere de un
importante soporte de trasfusiones sanguineas, que incluyen concentrado de plaquetas y
paquetes de glébulos rojos, ademds de una gran variedad de antibidticos, algunos
profilacticamente seleccionados, teniéndose en cuenta las probabilidades ya conocidas de
infecciones durante cada fase del TPH (40) (46).Durante este periodo critico, el paciente estd
en aumento de riesgo de desarrollar una infeccidn bacteriana, viral o fungica que puede
generar una alteracidn en la respuesta de curacion(50). La inmunosupresiéon de este periodo
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conduce a una respuesta comprometida del huésped y puede enmascarar o alterar los
primeros signos y sintomas de una infeccion, también a nivel oral, y hacer mas dificil un
diagndstico precoz (46). Ademas el acceso vascular es un componente critico del trasplante de
células madre hematopoyéticas (39); los pacientes con un catéter venoso central permanente

son candidatos de precisar cobertura de antibidticos profilacticos por las probabilidades de
gue se induzca una bacteriemia. La necesidad de prevencidn de la endocarditis debe tratarse

en cada uno de los pacientes segun su condicidn sistémica y su terapia médica (39).

El proceso de restablecimiento del sistema hematopoyético del paciente por la
produccién de células sanguineas se denomina injerto(cuarta fase). Una vez que el paciente es
capaz de mantener un recuento absoluto de neutrdfilos de mas de 500 por milimetro cuibico y
plaguetas de mds de 20.000/mm? durante mas de tres dias consecutivos sin transfusiones, el
injerto se considera completo (39).

La inmunosupresion, incluyendo defectos tanto en la inmunidad celular como
humoral, se desarrolla debido a los efectos del acondicionado citotéxico administrado a los
pacientes que van a recibir trasplante(39). La inmunocompetencia se establece lentamente
durante el primer afo tras el éxito del proceso. Una combinacién de signos clinicos y la prueba
de funcidn de los linfocitos son claves para determinar el nivel de inmunocompetencia del
paciente. El tipo de injerto de células madre, el acondicionamiento y el uso de agentes anti-
rechazo afectara a la tasa de recuperacién de manera significativa (39).

Una vez que los pacientes de trasplante se encuentran en una situacién apirética y con
recuentos sanguineos estables, tienen una pérdida de liquidos adecuada y controlan y
mantienen una ingesta oral de al menos 50% de linea de base, son candidatos para poder ser
dados de alta del hospital (40).

1.1.4 Complicaciones derivadas del tratamiento de la hemopatia maligna

Todas las terapias antineoplasicas implican efectos secundarios que pueden ser a nivel
general, local en funcién de la zona de aplicacidon del tratamiento... pero todos influyen en
células potencialmente en crecimiento, ya sean células tumorales o no (53). Consideraremos
de forma independiente las complicaciones sistémicas propias de la hemopatia y su
tratamiento (especialmente en lo que se refiere al TPH en si) de las complicaciones a nivel oral.
Las complicaciones aparecen principalmente en el llamado periodo de aplasia a lo largo del
proceso del TPH(1).
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1.1.4.1 Complicaciones a nivel general

Los efectos secundarios graves se deben principalmente al régimen de
acondicionamiento del paciente y comienzan a aparecer a los tres-cinco dias después de que
se han suministrado los agentes mieloablativos, aunque como hemos visto previamente, un
periodo critico para el desarrollo de complicaciones y especialmente infecciones se desarrolla
entre los 14-28 dias posteriores (39) (40). El curso exacto y la forma de estos efectos
secundarios dependen de los agentes quimioterapéuticos y la dosis, asi como en general de la
condicidn médica del paciente antes de la terapia del cancer y del estado de la enfermedad.

Uno de los principales efectos adversos a nivel general del TPH es la pancitopenia. Es
una toxicidad hematoldgica comuin que aumenta significativamente el riesgo del paciente de
desarrollar una infeccién neutropénica, una hemorragia trombocitopénica o ambos hasta el
tiempo de recuperacion de la médula (39) (48).

También son comunes las toxicidades hematoldgicas agudas. Incluyen desequilibrio de
liguidos y electrolitos (54), la mucositis, nduseas o vOmitos, diarrea (2) (3)(30) (54),
enfermedad veno-oclusiva del higado y neumonitis intersticial (1) (54). En los Ultimos afios se
han realizado significativas mejoras en la gestiéon de la neutropenia y trombocitopenia y otras
posibles complicaciones mortales derivadas de la quimioterapia ablativa(54).

Dentro de las complicaciones generales se debe mencionar debido a su importancia la
enfermedad del injerto contra el huésped, el rechazo del injerto, la recurrencia de la
enfermedad vy las infecciones (1)(3)(40)(46)(47)(49).

- Las hemorragias: son debidas a la trombocitopenia severa y transitoria que
presentan estos pacientes hasta que se realiza la infusidon(1). Cuando se produce una
hemorragia en érganos vitales puede causar la muerte, pero el riesgo puede ser
disminuido con un soporte transfusional adecuado (40).

- Las infecciones: suponen la complicacién general mas frecuente, importante y
delicada, pues son la mayor causa de mortalidad en los pacientes que nos ocupan. Su
etiologia es multifactorial ya que en su patogenia intervienen numerosas alteraciones
en los mecanismos defensivos normales del huésped, como son no solamente la
granulocitopenia con alteracién de la fagocitosis, sino también alteraciones en las
barreras defensivas normales y alteraciones en las inmunidades celular y humoral (40).
Dichas alteraciones son ocasionadas bien por la enfermedad de base, por el régimen
condicionante utilizado o por la asociacidon de otra complicacién como es la EICH(40).
La mas delicada de estas infecciones y que genera alta mortalidad es la neumonia
intersticial, la mayoria de las veces viral o idiopatica (48).

Durante los primeros treinta dias que siguen al trasplante los procesos infecciosos
estan en relacidon con dos factores principales (44): la neutropenia prolongada vy la
mucositis secundaria al uso de agentes quimioterapéuticos utilizados y a la necesidad
frecuente de accesos vasculares. En consecuencia, los gérmenes provenientes de la
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piel, cavidad oral y tracto gastrointestinal son los mas prevalentes en esta etapa, en la
que predominan las infecciones bacterianas y por Candida sp (44). El proceso de
mucositis se desarrolla posteriormente en el apartado de complicaciones a nivel oral.

- La enfermedad del injerto contra el huésped (EICH): es un sindrome clinico
patolégico observado en los receptores de TPH alogénico (1)(40)(47). Existe no sélo el
riesgo de que el huésped desencadene un ataque inmunoldgico contra las células del
donante que provoque el rechazo del injerto, sino que el mismo injerto puede
desencadenar un ataque inmunolégico contra el huésped, provocando la llamada
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH/EIVH) (40) (48).

Para que la EICH no se presente, hay tres requisitos basicos, clasicamente descritos por
Billingham (40): primero, una histocompatibilidad genéticamente determinada entre el
donante y el receptor. Segundo, la presencia de células inmunocompetentes en el
indculo medular del donante y tercero, una incapacidad del receptor para montar una
respuesta inmune y rechazar el injerto. En otros términos, que el receptor se
encuentre inmunosuprimido (40).

Clinicamente puede presentarse bajo las formas aguda o crénica(1). La EICH aguda se
presenta en cualquier momento durante los primeros 100 dias post TPH alogénico. La
EICH crénica, por el contrario, se presenta transcurridos 100 dias (40). Ademas la EICH
cronica representa un fendmeno especifico de inmunohistocompatibilidad, con
caracteristicas de enfermedad autoinmune (55). La EICH aguda presenta una
frecuencia del 6-90% entre los receptores de injerto, mientras que la EICH crdnica del
20-50% de receptores HLA compatibles entre hermanos, y 60-70% entre los no
familiares (55).

- El rechazo del injerto: el cual puede presentarse principalmente en pacientes con
anemia aplasica severa, problema relacionado con la aplicaciéon de transfusiones de
componentes sanguineos antes de la realizacion del TPH (40) (47).

- Las recurrencias de la enfermedad de base: que estan especificamente relacionadas
con la leucemia o la enfermedad neoplasica para la cual se realizé el TPH (40).

En la Tabla 4, a continuacién, se recogen las complicaciones del TPH en funciéon de la
etapa del tratamiento, segun las describen Villasis y Mosqueda (44).
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Tabla 4: Complicaciones a lo largo del proceso del TPH

PRIMERA
ETAPA

(0-30 dias)

Durante los primeros 30 dias que siguen al trasplante los procesos infecciosos
estan en relacion con dos factores principales:

1. La neutropenia prolongada.

2. Las mucositis secundarias al uso de agentes quimioterapéuticos utilizados y a la
necesidad frecuente de accesos vasculares.

SEGUNDA
ETAPA

(30-100
dias)

El segundo periodo se caracteriza por el deterioro de la inmunidad celular. Este
deterioro inmune es observado tanto en receptores de trasplante autélogo como
en alogénico. De manera caracteristica en esta etapa las infecciones bacterianas
son menos comunes y citomegalovirus (CMV), Pneumocystis jirovecii y Aspergillus
spse constituyen como los principales patdgenos.

TERCERA
ETAPA

(>100 dias)

Esta ultima etapa se caracteriza por el deterioro persistente de la inmunidad
celular y humoral, asi como la alteracién en el funcionamiento del sistema reticulo
endotelial. Este deterioro es mas grave en receptores de trasplante alogénico y
condiciona un riesgo elevado de infecciones como CMV, varicela zoster, virus
Epstein-Barr, virus respiratorios y organismos encapsulados (S. pneumoniae y
Haemophilus influenzae), entre los mas frecuentes.

1.1.4.2 Complicaciones a nivel oral

Aunque son las complicaciones generales descritas en el apartado anterior las que

resultan de mayor interés para los médicos, los pacientes de TPH se preocupan a menudo por

otros efectos secundarios tales como nauseas, vomitos, diarrea y llagas o Ulceras en la boca
(56) (57) (58).

Las nduseas y vomitos han disminuido gracias a los anti-eméticos; la mucositis oral, sin

embargo, sigue siendo una complicacion grave y frecuente del TPH y causa una importante
morbilidad y sufrimiento en los pacientes(22) (51) (54) (57) (58) (59).

- MUCOSITIS: es la complicacién oral mas frecuente que se observa en los pacientes
oncoldgicos(17)(23) (27) (29) (33) (48) (60) (61) (62)(63) (64) (65)y consiste en la
inflamacién de los tejidos mucosos (43) (65)(66) (67). Tanto la radioterapia como los

agentes quimioterapéuticos tienen efecto directo sobre las células progenitoras de la

mucosa por la alta capacidad mitdtica del epitelio oral (51), y puede conducir a la

pérdida de la integridad de ésta(30). Se asocia mas a tumores hematoldgicos que a

tumores sélidos debido a las altas dosis de quimioterapia utilizados en los primeros

(53) (64)(68). El grado de severidad puede variar desde el eritema leve al grave.

Ademas, la mucositis puede causar dolor intenso que interfiere con la alimentacion y

afecta significativamente la calidad de vida del paciente (61) (69) (70) y conduce con
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frecuencia a la necesidad de analgésicos opioides(39) (60) (65).Pero la mucositis no es
la Unica consecuencia oral del tratamiento, también puede aparecer dolor, pérdida de
funcion, sangrado, infecciones viricas y/o fungicas, xerostomia...(27) (29) (32) (33) (61)
(68) (71) (72) (73).

- CONSECUENCIAS DEL EICH: las complicaciones orales del TPH incluyen las del
EICH(39); se produce un eritema mucoso, se atrofia la superficie de la lengua, se
producen cambios liquenoides de la mucosa bucal y hay una mayor incidencia de
cancer oral en forma de carcinoma de células escamosas (39).

- DISFUNCION DE LAS GLANDULAS SALIVALES: debido a la toxicidad directa del agente
de acondicionamiento y de la medicacidn anticolinérgica. Las manifestaciones clinicas
pueden incluir la parotiditis y una marcada xerostomia (5) (17)(29) (39)(62)(74) (75).
Entre los citostdticos que provocan una mayor xerostomia destacan el retinol y 5-
fluorouracil(76). Esta hiposalivacion y/o xerostomia puede persistir durante meses
después del trasplante (Fig.6). Se estima que un flujo salival normal no estimulado es
de 0,3ml/min (1,5l/dia)(74)(77) (78) (79) (80) yse considera hiposalivacién objetiva
cuando es inferior a 0,1ml/min (75) (74) (77) (78) (79) (81).La recuperacién completa
de la funcidén de la gldndula salival estima un periodo de 2-5 meses en pacientes que
recibieron sélo quimioterapia (evitando la irradiacién de las glandulas pardtidas) (39).
Pacientes que han recibido dosis significativas de radiacién en sus glandulas salivales
puede experimentar persistencia crénica de hipofuncion de la glandula salival(23) (27)
(29) (39) (80). Por consiguiente, estos pacientes son mas susceptibles a la caries dental,
a las infecciones, a la alteracion de la sensacién de sabor y con frecuencia tienen una
menor palatabilidad de una dieta normal (17)(29) (39)(74)(78) (79), porque la saliva es
esencial para la proteccion de tejidos blandos, lubrifica y limpia la cavidad oral y posee
propiedades antibacterianas, antifungicas y antiviales, ademas de taponar el pH vy
ayudar a la masticacidn, deglucion y digestion (78) (79).

- ALTERACIONES EN EL COLOR DE LA MUCOSA: se pueden asociara un aumento de la
blancura o eritema, de la atrofia, de la vascularizacidn y de la ulceracién durante las
primeras cinco semanas post-trasplante (39). Las localizaciones intraorales mas
notables incluyen la parte ventral de la lengua, la mucosa bucal y labial y los margenes
gingivales(34) (39) (82). Los posibles factores etiolégicos de dichos efectos son los
propios citostaticos, la reduccion del flujo salival, algin traumatismo local, infecciones
orales, la inmunosupresion... (39). El cisplatino, etoposido y el 5-FU son algunos
citostaticos que provocan disgeusia (83).

- LA ALTERACION DEL GUSTO O DISGEUSIA: Supone una alteracién del gusto debido a
la lesidn de las papilas y de los receptores gustativos (13) (17) (84). Esta asociada a la
neurotoxicidad directa de las células gustativas, a la xerostomia y a la posible infeccién.

- INFECCIONES: principalmente micosis tipo Cdndida dlbicans(Fig.7 y 8)aunque
también se pueden dar infecciones viricas y bacterianas(5) (29) (33) (44) (84) (85) (86)
(87).Lo mas comun son las micosis superficiales agudas (pseudomembranosa vy
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eritematosa (88).Hay que tener en cuenta que la cavidad oral es un reservorio de
microorganismos y en el paciente trasplantado puede aumentar la probabilidad de
infeccidn sistémica debido a la preexistencia de infeccién oral(32)(51) (58).

Figura 6: Paciente que refiere
xerostomia.

Como se ha comentado anteriormente, la mucositis es considerada la complicacion
oral mas notable e importante del tratamiento antineoplasico utilizado para el TPH, por lo que
requiere una mencion especial.

La mucositis se define como la inflamacion de la mucosa, en este caso en concreto de
la mucosa oral (estomatitis) (5)(13)(27)(64)(89). Suele manifestarse como una o varias ulceras
rojas y ardientes (lesion principal), rodeadas o cubiertas por una pseudomembrana que
pueden infectarse y agravarse (13)(27)(90). Es comun a nivel oral y gastrointestinal (13) (30)
(90), pero especialmente a nivel orofaringeo(34) (60). Afecta principalmente a los pacientes
sometidos a quimioterapia mieloablativa agresiva asociada o no con radioterapia,
procedimientos que se utilizan en regimenes de acondicionamiento (52) (64) (91). En concreto,
la mucositis oral ulcerativa ocurre en aproximadamente 75% de los pacientes que reciben
tratamiento mieloablativo asociado a trasplante de médula dsea (54) (61). La mucositis oral
representa un factor de riesgo significativo para las infecciones sistémicas, particularmente en
el estado de neutropenia en el que se encuentra un paciente oncohematolégico (5) (23) (64)
(71) (73) (92). Esta situaciéon simultdnea de mucositis y neutropenia aumenta tan
considerablemente el riesgo de infeccidn sistémica que el resultado puede ser fatal (53) (70)
(73) (93). Se estima que entre un 20% y un 50% de las septicemias en pacientes
inmunodeprimidos se origina en la boca (29)(71)(73)(94).

Esta inflamacién de la mucosa oral es el resultado de dos procesos: la toxicidad directa
sobre la mucosa por parte de la radiacién y/o los citostaticos(95) y la mielosupresién que
implica el tratamiento oncoldgico en los pacientes (27)(30)(70)(90). Los citostaticos que
producen con mayor frecuencia mucositis son: metotrexato, busulfan, docetaxel, vinblastina,
bleomicina, 5-fluorouracilo,ciclofosfamida, procarbazina, vincristina, asparaginasa....entre
otros(23)(58)(63)(64)(76)(83)(96).La lesidon ulcerosa consiste en un defecto o ruptura en la
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continuidad del componente epitelial de la mucosa, de manera que se aprecia una depresion
(97).

Clinicamente la mucositis se inicia asintomatica, seguida por la presencia de eritema,
ardor, dolor y un aumento de la sensibilidad a los alimentos calientes y picantes(26)(27)
(89).Cuando surge el eritema y éste progresa a la descamacidn provoca la aparicién de una
lesién ulcerosa, que en ocasiones, se acompafa de disfagia. Como consecuencia provoca la
reduccion de la ingestién oral con una serie de consecuencias clinicas que afectan a la calidad
de vida de los pacientes (43) (52) (61) (90).

Respecto a la clasificacién clinica de la mucositis hay dos subtipos principales;
eritematosa y ulcerativa(96) (26). Ambas son mas comunes en epitelio no queratinizado. En el
caso concreto de la mucositis ulcerosa, los pacientes que cursan con este subtipo clinico
muestran hasta tres veces mas probabilidades de desarrollar estreptococo alfa hemolitico (39).
Esta complicacién infecciosa, aunque rara vez es fatal, puede dar lugar a una mayor necesidad
de tratamiento con antibidticos, narcéticos, a la vez que provocar estancias hospitalarias mas
prolongadas, hacer necesaria la modificacidon en las pautas de tratamiento quimioterapico y
por lo tanto incrementar los costes (39) (60)(61)(90). En pacientes mielodeprimidos la
mucositis ulcerosa puede convertirse en una puerta de entrada para una bacteriemia
sistémica(27)(76).

La mucositis es una patologia muy frecuente y las ulceras, infectadas o no, pueden

llegar a ser muy dolorosas (34) (60) (61) (69) (70). El dolor que puede provocar se acompafia
frecuentemente de la incapacidad de comer, tragar, beber y hablar(26) (65) (82)requiriendo en
ocasiones, como ya se ha mencionado, el uso de narcéticos y nutricion suplementaria (30)
(34)(54) (61)(65) (90) (98) (99) . Es un dolor somatico y superficial (100).

Se la considera una complicacién aguda ya que aparece entre los 5y 7 dias de la fase
de infusion(4) (13) (23) (27) (30) (34)(39) (53) (58) (61). Las complicaciones mas frecuentes de
la mucositis son las infecciones secundarias de las lesiones ulcerosas por Cdndida
dlbicans(5)(65) (87)y los traumatismos leves que pueden eliminar la membrana superficial
causando sangrado y mayor ulceracion (27) (30) (34). Pero si el proceso de la mucositis no se
complica, generalmente se resuelve espontdneamente a los 15 a 22 dias después del
trasplante (4) (23)(30) (39) (53). Existe una correlacion directa entre el recuento de neutréfilos
del paciente y el curso de la mucositis. Por lo tanto, el éxito del injerto mejorara la salud oral y
la comodidad (39).

Desde un punto de vista patogénico la mucositis comienza con un eritema que
evoluciona a ulcera superficial, causada por la reduccion de la capa basal del epitelio, con la
subsiguiente denudacién (27) (64). La respuesta de curacién a esta lesion comprende un
infiltrado celular inflamatorio, un exudado intersticial y fibrina, que se traducen en una
pseudomembrana, analoga a una escara en una lesiédn cutdnea superficial. Esta membrana se
aprecia blanca u opaca cuando se hidrata por la saliva y puede aparecer de color amarillento o
verdoso debido a la infeccion superficial, en particular si no son profundas (27) (53). De hecho,
es facilmente confundida con candidiasis.
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Figura 8: Candidiasis lingual lateral.
Figura 7: Candidiasis sublingual.

El proceso patolégico de la mucositis se desarrolla a lo largo de cinco fases
(70)(101)(102) (103) (104). Podriamos resumir que en la primera semana surge un eritema en
la mucosa oral consecuencia de un dafo tisular (90). Posteriormente esa mucosa sufre una
descamacion y una maduracion de las células del epitelio oral, provocando una coloracién
mas blanquecina.

Cuando continda el tratamiento, las células superficiales no son reemplazadas. La
dilatacion vascular y el edema submucoso conducen a un ulterior debilitamiento y la mucosa
se ulcera con mas facilidad (34) (105) (106). El proceso en si es mas complejo, desde el inicio
del dafio tisular hasta la curacién, como se detalla a continuacion; (11) (27) (28)(34) (53) (58)
(64)(70)(90)(91)(91)(101)(102)(103)(102).

1. Iniciacion del dafo tisular; bien por la radiacidon directa en radioterapia o por la
toxicidad de los farmacos quimioterapicos.

2. Fase inflamatoria/vascular; tras administrar la quimioterapia se liberan citoquinas
desde el epitelio ante la lesién tisular; en concreto, la interleukina-1 (IL-1) y el
factor alpha (a) de necrosis tumoral. En caso de la radioterapia, el dafo tisular
provocado por la radiacién provoca la muerte de células del epitelio basal y es éste
hecho el que desencadenara la reaccion inflamatoria. La interleukina-1 incita una
respuesta inflamatoria, aumentando la vascularidad epitelial con un consecuente
aumento de las concentraciones locales de agente citotéxico. El factor a es capaz
de causar dafio tisular y puede ser un elemento acelerador e iniciador en el
proceso de mucositis. La respuesta inflamatoria/vascular no es probablemente tan
especifica a ciertos citostaticos como si lo es la fase epitelial.
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Ulceracion e inflamacion; se conoce también como fase epiletial. Comienza a los 4-
5 dias tras la administracién de agente citotdxico. El marcado eritema observado
en muchos pacientes es una combinacién de una vascularidad aumentada y una
reduccion del grosor del epitelio. La ulceracidn se exacerba por el trauma funcional
y se amplifica por una produccién local de citoquinas. Esta es la etapa mas
sintomdtica y compleja por la notable cantidad de factores intrinsecos vy
extrinsecos que intervienen.

Dolor; provocado por la ulceracién. Es el momento en el que la mucositis tiene
mayor repercusion en la calidad de vida del paciente. Cuando se observa la
ulceracidn, normalmente una semana tras la administracién de la quimioterapia,
es cuando se aprecia la neutropenia; la severidad de la misma es mayor, casi
siempre, a los 14 dias de iniciar la quimioterapia. La colonizacién bacteriana de la
Ulcera mucosa es un hallazgo comun que puede llevar a una infeccion.

Curacion; consiste en la renovacion de la proliferacion y diferenciacion epitelial,
normalizacién de los recuentos periféricos de los leucocitos y restablecimiento de
la flora microbiana local.
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Figura 9: Fases de la mucositis oral.

De forma mas esquematica, el proceso de desarrollo de la mucositis aparece reflejado

en la Figura 9, segiin Duncan y Grant(34)

A partir de 2002 se empezd a considerar que la mucositis no solo es un problema
epitelial al observarse la implicaciéon de lesiones vasculares y una inhibicidn de la agregacidn
plaquetaria, lo que sugiere la posible implicacién a su vez del endotelio vascular y de las
plaguetas en su patogénesis(70) (107). El aumento de la evidencia experimental directa e
indirecta apoya la idea de que practicamente todas las células y los tejidos de la mucosa oral,
incluyendo la matriz extracelular, contribuyen en la aparicién de la lesion barrera. La secuencia
de cambios en las células y en los tejidos implica, ademas, que nada se produce dentro de la
mucosa como un hecho biolégicamente aislado. Mas bien, las interacciones entre los diversos
componentes de la mucosa, incluyendo aquellos influenciados por el medio oral, conducen de

forma colectiva a la inflamacién de la misma(70).

Y,
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Las cifras en cuanto a la incidencia dependen de si el tratamiento se basa Unicamente
en quimioterapia o si se asocia a radioterapia en cabeza y cuello (Unica zona anatémica para
causar repercusion oral). La incidencia de la mucositis oscila entre un 12% y un 40% para
pacientes que recibieron quimioterapia, el 60-100% para pacientes que recibieron radioterapia
(5)(27) (30) (58)(66) (96)y en pacientes de TPH puede llegar al 75%, dependiendo del régimen
de acondicionamiento y del uso o no de metotrexato para prevenir el EICH (30) (61) (66) (108).
Algunos autores defienden cifras de hasta en el 90-100% de los pacientes bajo tratamiento con
TPH (58) (90) (109).

Se han desarrollado distintas escalas y métodos para cuantificar y medir tanto la
aparicion de mucositis como la presencia y grado de dolor asociado a ésta. De todos los
sistemas considerados validos, el sistema de la OMS y del NCI son los mas utilizados (13) (23)
(26) (27)(29)(66)(92)(96)(110) (Ver Tabla 5).

En ocasiones, la afectacion a nivel oral tiene una estrecha relacidon con las
consecuencias a nivel general (22) (34); la pérdida de peso puede deberse a una disminucion
de la ingesta de alimentos, que a su vez puede ser consecuente con una falta de deseo por la
comida (inducida por nduseas), por la alteracion del gusto ya comentada, por el dolor de la
orofaringe, por la mucositis en si (asociada o no a dolor), por la disfagia debida al cancer o al
tratamiento, por la hiposalivacién y/o la disminucion del interés por los alimentos asociada a
la depresidn. Puede ser dificil para los pacientes volver a comer cuando se sufre de nduseas y
sequedad de boca, disgeusia y/o disfagia después haber sido sometido a un tratamiento contra
el cancer (22) (34).

1.1.5 Manejo del paciente oncohematologico en la clinica dental

La Asociacion Multinacional del Soporte del Tratamiento del Cancer
(www.MASCC.org)es una organizacién dedicada a aliviar el sufrimiento de los pacientes con

cancer y a tratar de encontrar soluciones a los problemas mas dificiles que requieren de
atencion y de apoyo (53)(56) (57) (69) (70) (103) (111). En 1998, dentro de la MASCC se gesto
un Grupo de Estudio de la Mucositis (MSG) con el objetivo de la creacion de directrices de
gestiéon para la prevencion y el tratamiento de la mucositis oral y gastrointestinal
(53)(57)(69)(70)(93). En 2004 se editd la primera guia para el manejo de la mucositis a través
de un suplemento de la revista Journal of Cancer (111).

Ademas del MASCC y del MSG existen otras sociedades y asociaciones con un interés
mayoritario en desarrollaren la practica clinica de una guia/s, no solo para el manejo de la
mucositis, sino también para poder ofrecer la atenciéon bucodental que estos pacientes
requieren y fomentar la educacién en salud oral entre los propios pacientes, sus familiares y
los profesionales sanitarios implicados (56). Entre estas asociaciones estdn la ISOO o Sociedad

,
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Internacional de Oncologia Oral, el Grupo de Estudio de Educacion del Paciente y del

Profesional y el Basic Oral Care Group, que es uno de los 8 subcomités del MSG y que

compromete a un grupo de 3 profesionales; dentista, odontopediatra y enfermera.

Se considera que la falta de informacion sobre la importancia y la necesidad de

atencién oral durante el tratamiento antitumoral es el principal obstaculo para la puesta en

practica de un protocolo de cuidado oral sistematico, que incluya la prevencién y tratamiento

de la mucositis (56).

Tabla 5: Clasificacidn de los grados de mucositis. Tomado de referencia(71)

Grado 0 1 2 3 4
Escala
OMS* | No Eritema Eritema. Ulceras Ulceras muy
mucositis | generalizado. | | extensas. Encias | extensas. Encias
Ulceras poco edematosas. sangrantes.
Mucosa extensas. Saliva espesa. Infecciones. No hay
enrojecida. . Dolor. saliva. Imposible
Dolor ligero. .
deglutir. Soporte
No dolor Se mantiene la
Se mantiene la - enteral o
Voz normal. | deglucién de Ic?eg!;aon de parenteral. Dolor
s6lidos. quidos. muy extenso.
Dificultad para
hablar.
NCI| ** Ninguno No dolor, Dolor, Dolor, eritema, Ulceracion severa;
uUlceras, eritema, edema o Ulcera. | requiere nutricidn
Qr eritema o edema o Requiere enteral o
dolor leve en | ulceras. Puede | hidratacion parenteral.
ausencia de comery tragar | intravenosa Intubacién
lesiones profilactica
NCI ** Ninguno Eritema Lesiones Lesiones Necrosis o
mucoso pseudo- pseudo- ulceraciones
RT membranosas | membranosas profundas, puede
irregulares, de | confluyentes, incluir sangrado no
1.5cmy no mayores de inducido por
continuas 1.5cm traumas menores o
abrasiones

*OMS: Organizacién Mundial de la Salud. ** NCI: Instituto Nacional del Cancer

QT: quimioterapia

RT: radioterapia
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1.1.5.1 Consideraciones odontolégicas en el paciente oncohematoldgico

El papel tanto del odontélogo/a como del higienista dental es muy importante en la
prevencion y en el tratamiento de las principales complicaciones orales derivadas del proceso
antineoplasico (33). Estos profesionales deben proponer unas pautas de actuacidn accesibles a
los pacientes en general y la aplicacidn de algun tipo de protocolo para el manejo oncoldgico
tanto antes, durante como después del tratamiento con quimioterapia y/o TPH. Estas
pautas/protocolos suponen uno de los factores claves en el éxito de la prevencién/paliacién de
las posibles complicaciones bucodentales (33) (66) (112).

Una atencién odontoldgica previa, destinada a instaurar o mantener una buena salud
oral, a la prevencién y/o eliminacion de infecciones orales y a evitar hemorragias en la cavidad
oral, antes de que los pacientes entren en una situacién de neutropenia, es esencial para
reducir los procesos patoldgicos orales que durante la fase activa de tratamiento oncoldgico
pueden ser complicados de resolver (34) (59)(102) (113) (114). Ademas, una vez finalizado el

Ill

tratamiento del TPH y dada el “alta” hospitalaria, determinados tratamientos odontoldgicos,
en especial los cruentos, deben posponerse entre 6 -12 meses, siendo coordinados siempre
entre el odontdlogo y el oncélogo o el hematdlogo responsable de cada paciente

(29)(102)(110).

Como hemos mencionado anteriormente, una boca limpia y sana previene o minimiza
el impacto de las posibles complicaciones bucodentales derivadas del TPH que pueden poner
en peligro el éxito del trasplante (23) (29) (34) (53) (68) (85) (96) (102) (102) (91) (112)
(114).Por lo tanto y como linea de partida, es imprescindible también lograr una situacion de
“comodidad” oral eliminando factores traumaticos o irritantes (ortodoncias, protesis dentales
mal ajustadas...) (29) (51).

Es preciso considerar que, en general, los pacientes hematoldgicos requerirdn un
mayor seguimiento odontoldgico por posible traumatismo intraoral y un control del potencial
hemorragico(102); si el recuento de plaquetas es menor de 50.000 / mm’y el recuento de
células de blancas inferior a 2.000 / mm? existe un importante riesgo de hemorragia(39)(51). Si
en algin momento el recuento de plaquetas llegan a menos de 20.000 / mm3 o el recuento
absoluto de neutréfilos es menos de 500/mm?, el paciente debe interrumpir el cepillado
dental y uso de hilo dental (23)(29)(102).Puede utilizar entonces gasas, torundas de algodén o
una esponja suave humedecidos con clorhexidina o bicarbonato de sodio para reducir la
acumulacidn de placa, y por lo tanto reducir el riesgo de desarrollar septicemia. Cada paciente
debe ser evaluado para determinar un régimen de cuidado oral aceptable que se utilizara
fielmente a lo largo del periodo de neutropenia(39).

Hay que tener en cuenta que se nos pueden dar tres situaciones posibles cuando un
paciente oncohematoldgico acude a consulta dental; la primera es que el paciente acude antes
de iniciar el tratamiento antineoplasico, que seria lo adecuado y lo que se pauta desde el
propio Servicio de Oncologia y de Hematologia del Hospital Clinico de Salamanca (23) (33) (45).
La segunda es que acuda cuando ha realizado una serie de sesiones de quimioterapia y va a
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llevarse a cabo posteriormente y a corto plazo el TPH; y por ultimo que acuda tras haber

finalizado todo el tratamiento y haya recibido el alta hospitalaria.

Si acude previamente al tratamiento antineoplasico, debemos proceder al siguiente
protocolo de actuacién odontoldgica (15)(23)(33)(51)(59)(113)(115)(116):

o

o

Historia clinica minuciosa.
Examen intraoral. Determinar el estado bucal del paciente(17):

- Mal estado bucodental: higiene pobre, mds de 20 caries, enfermedad
periodontal grave.

- Estado bucodental regular: Enfermedad periodontal, pero no grave, menos de
20 caries, higiene regular (Fig.10).

- Buen estado bucodental: no enfermedad periodontal, caries casi ausentes,
buena higiene oral.

Pruebas complementarias necesarias (radiografias, sialometria...)
Instrucciones de higiene oral personalizadas.

Pautar recomendaciones dietéticas.

Eliminar prétesis traumaticas, aparatos de ortodoncia...

Determinar los tratamientos odontolégicos necesarios: plan de tratamiento y
prioridad de dichos tratamientos.

Figura 10: Estado bucodental clasificado como
regular.

Se considera que son prioritarios los siguientes tratamientos (4) (11) (17) (23) (24) (25)
(29)(33)(51)(110)(116);

v

4

Solucionar procesos infecciosos activos o crénicos.

Extraccion de dientes irreparables; al menos con dos semanas de antelacidn. Si se
trata de cirugias “mayores” como cordales incluidos, al menos hay que disponer de
4 a 6semanas previas a iniciarse el tratamiento antineoplasico.
W
.“
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v' Tratamiento periodontal basico.
v" Endodoncia de dientes restaurables que lo precisen (al menos una semana antes).

v' Obturacién de dientes con caries o remplazo de obturaciones defectuosas,
priorizando aquellas que puedan provocar pulpitis irreversibles (Fig.11).

1.1.5.2 Manejo de las principales complicaciones orales derivadas del TPH

En el paciente que acude a consulta habiendo iniciado ya sesiones de quimioterapia
pero previamente al TPH, la herramienta clave en este punto es el “momento” de tratamiento
y el estado de salud general del paciente, principalmente su hemograma (110).La actuacién
odontolégica dependera en parte de las recomendaciones del especialista (oncdélogo o
hematdlogo) encargado del tratamiento antineoplasico y de la intercomunicacion con éste.

Valoraremos si su estado de salud general es apto y su analitica mas reciente se
encuentra dentro de los rangos de actuacién para los tratamientos odontolégicos necesarios.
Podremos actuar siguiendo el protocolo descrito en el apartado anterior, salvo algunas
consideraciones(17)(23) (24) (33) (37)(59) (110)(116):

- Se deben evitar endodoncias salvo en casos de urgencia. En tal caso se realizardn
siempre con cobertura y bajo tratamiento antibidtico (si el recuento de granulocitos es
inferior a 2000/mm?).

- Si durante las sesiones de quimioterapia o una vez iniciado el proceso del TPH
surgiera necesidad de urgencia de extraccién dental, debe realizarse en medio
hospitalario (29). Si ademds, las plaquetas son inferiores a 50.000-80.000/mm? debe
practicarse previamente una trasfusion y realizar el tratamiento dental en un campo
estéril (23).

- Hay que evaluar el estado hematoldgico del paciente antes de realizar ningun
tratamiento dental que pueda implicar sangrado y riesgo de infeccidon (51).

Una vez iniciado el tratamiento seran la prevencion y el tratamiento de los efectos
secundarios, consecuencia del TPH, el centro de la atencidon odontolégica, ya que no se
podran realizar determinados tratamientos clinicos. Sélo se podran llevar a cabo los
tratamientos dentales de urgencia (32). Dicha atencidén se centrara principalmente en el
manejo de la mucositis oral, ya que es uno de los mayores desafios durante el periodo de
aplasia debido al riesgo de sepsis, relacionada con la rotura de la barrera de la mucosa y el
grado de supresion de la médula (66).

Los fundamentos del apoyo y atencidn al paciente oncoldgico desde un punto de vista
odontoldgico se basan en tres pilares; un cuidado oral basico, unos protocolos de higiene oral y
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para la educacion del paciente y, por ultimo los cuidados paliativos necesarios incluyendo el
tratamiento de la mucositis y del dolor que ésta provoca (5)(23) (34) (51) (53) (58)
(66)(67)(68)(74) (103) (112) (113) (117).

- Cuidado oral basico: para prevenir infecciones y reducir el impacto del
tratamiento oncoldgico sobre la cavidad oral. Incluiria el cepillado dental, uso
de seda, enjuagues (agua salada, bicarbonato, clorhexidina...), etc.

- Protocolos de higiene oral y educacién al paciente sobre el tema: enfoques
sistematicos utilizados por los odontdélogos para promover y llevar a cabo los
cuidados basicos orales, independiente de los agentes quimicos utilizados.
Servirian para prevenir y tratar la mucositis. Pero deben de ser unos
protocolos faciles y factibles para ser realizados por parte de los pacientes.
Ademas deben incluir una educacién integral sobre higiene bucodental
(Fig.12).

- Cuidados paliativos y manejo del dolor; se recomienda analgésicos tdpicos en
gel, analgésicos sistémicos, terapia con parches de morfina controlada por el
propio paciente, especialmente en casos de TPH..Todas estas posibles
medidas se desarrollaran mas adelante.

A
yw
S T
- W -

»

Figura 12: Vision de un caso que requiere
educacién y mejora de la higiene
bucodental.

Figura 11: Diente que requiere
tratamiento odontolégico.

Es necesario destacar que, a dia de hoy, no existe un Unico protocolo que retna una serie
de medidas profilacticas estandarizadas y usadas globalmente para prevencién o tratamiento
de la mucositis y del resto de manifestaciones orales. Tampoco ningln principio activo
exclusivo utilizado como colutorio o gel ha demostrado superioridad frente al resto (54) (58)
(96) (102) (112). Pero diversos autores coinciden en que determinadas pautas basicas son
claves y comunes a todos los posibles protocolos.

En este sentido, hay coincidencia en destacar las siguientes pautas:

» Utilizar un cepillo de dientes suave o ultrasuave y realizar un cepillado
cuidadoso(23)(26)(51) (53)(58) (66)(85)(96)(112)siempre que el recuento plaquetario
sea el adecuado (23) (29) (39).

» Pautar analgésicos topicos o sistémicos para el dolor (30) (34) (39) (53) (66) (70) (91)

(99) (111).
'
R Y

- @
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» Eliminar factores de riesgo o factores irritantes; alcohol, tabaco, alimentos acidos o
picante, salados o muy secos.... (30)(33)(81)(96)(118). Estas y otras recomendaciones
dietéticas se recogen en la Figura 13.

» Hidratar permanente los labios y la mucosa oral(29)(33)(77)(96). Implica beber agua
con frecuencia, o al menos enjuagarse con ella.

» Evitar irritantes locales (fisicos, quimicos o térmicos)incluyendo la retirada de prétesis
removibles mal ajustadas (23) (96).

» Usar colutorios sin alcohol: gluconato de clorhexidina al 0,12%(17)(23)(24) (29)(59)(86)
(89) (91)(92)(96)(112) (119) (120) (121); benzidamida por su efecto citoprotector,
antiinflamatorio, analgésico y antimicrobiano(26)(29)(33)(96)(91) (111) (112)(120);
agua con bicarbonato(23)(29)(30)(33) (43) (51) (96); soluciones salinas (17) (29) (30)
(33)(43)(96) (121); protectores de la mucosa como el sucralfato (17) (26) (29) (33)
(34)(91)(96) (102) (103) (122) (123), povidona yodada(120)(124)(125).

En la Figura 13 se recogen unas pautas mediante la aplicacion combinada de distintas
propuestas para el tratamiento sintomdtico de la mucositis (30). Existen otras
recomendaciones, no tan estandarizadas, planteadas por diversos estudios previos,
especialmente para el manejo de la mucositis, pero también para el resto de complicaciones.

- Uso de crioterapia (34)(53)(66)(91)(92)(96)(102)(103)(111)(126)unos 30 minutos al dia
para aliviar el dolor provocado por la mucositis. También sirve de manera preventiva
para el dolor(26)(124)(126)(127).

- Uso de palifermina de manera preventiva (53)(58)(60)(66)(90)(92)(109)(111)(128)con
dosis de 40-60 mg / kg / dia durante 3 dias que se pueden prolongar otros 3 dias tras
el TPH(66)(90)(128).

- Suplementos multivitaminicos de manera preventiva para evitar la mucositis (34)(61).

- No se recomienda la CLX para prevenir la mucositis ya que no resulta efectivo
(30)(66)(102).

- Terapia laser de bajo nivel (LLLT) para reducir incidencia de la mucositis oral y su dolor
asociado, en pacientes que van a recibir altas dosis de quimioterapia o
quimiorradioterapia antes del TPH (34) (58)(66)(91)(92)(129).

- Anestésicos tépicos para el dolor, fundamentalmente lidocaina (17) (23) (29) (33) (58)

(89) (102).

- Suplementos de zinc (100mg de sulfato de Zn una vez al dia) para paliar la disgeusia
(15)(33).

- Aplicacién de gel de fllor para evitar riesgo de caries por la reduccién del flujo salival
(33)(74)(81).

- Estimulantes de saliva; gotitas de limdn, pilocarpina 5-10mg cada 12h, mascar chicles
sin azucar, chupar caramelos acidos sin azucar, pastillas efervescentes de vitamina C,
tomar ténica muy fria...para paliar los sintomas de la xerostomia... (24) (33) (34) (77)
(74)(80)(81)(91)(96)(130).

- Nistatina como tratamiento, no de forma preventiva, de la candidiasis, a dosis de 250-
500.000 Ul/6h (17)(29)(30)(92).
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- Soluciones de agua oxigenada diluida para la remocion mecénica de la costra, en bocas
con gran cantidad de detritus (17)(96).

- Sustitutos artificiales de saliva, sialogogos... (74)(75)(77)(80)(81).

- Formulas magistrales (23)(96)(Anexo ).

- Geles o colutorios de acido hialurénico o PVP para reducir el dolor de las lesiones
orales (33)(56)(60)(96)(112)(116)(117)(131).

- Remedios caseros: miel, aloe vera, manzanilla....(26).

En cuanto a los pacientes con rehabilitaciones protésicas removibles, si no van a retirar las
protesis dentales de manera continua durante el tratamiento quimioterapico, se recomienda
limpiarlas y cepillarlas cada dia, ademas de desinfectarlas cada noche sumergiéndolas en una
solucién de hipoclorito al 1% o de povidona yodada (96).

Con respecto a la alimentacién, se tiene constancia que la desnutricién es frecuente en
pacientes con cancer y afecta negativamente a la enfermedad(5)(22)(98)(132)(133). Como se
ha mencionado, en apartados anteriores, puede deberse a falta de interés por la comida, dolor
al tragar, la mucositis...(5)(22). Dicha desnutricion puede ser causa de un aumento sustancial
de la morbilidad, debido tanto a la propia enfermedad como al mayor estrés metabdlico que
implica el tratamiento. Suele ser una desnutricidn caldrica y proteica. Es importante realizar
una valoracidn del estado nutricional del paciente y calcular sus requerimientos nutricionales
(133). Durante la estancia hospitalaria se encargard de su adecuada alimentacion (tanto por via
oral como parenteral) el propio centro hospitalario. Posteriormente se deben proporcionar
una serie de recomendaciones diarias para llevar a cabo en el hogar. Dado que el paciente no
recibe el alta si padece desnutricién, los consejos nutricionales post-tratamiento van mas
encaminados a reducir las molestias/dolor que puede ir asociado a la masticacion, deglucién, a
la alteracién del sabor de los alimentos.... (22). En la Figura 15 se recogen algunos consejos
dietéticos propuestos en estudios relacionados (30) (62).

Grado 0 | 1 1 v

Frecuencia | Después

de las curas | de las

. 6h 4h 2h 2h
comidas

Enjuagues | CHX, CHX/Agua/ | CHX/Agua/ CHX/Solucién CHX/Solucién de

Agua Solucién de | Solucién de de bicarbonato/ | bicarbonato/
bicarbonato | bicarbonato | Antiflingicos Antiflngicos
Lubricar Cada 8h | Cada 6h Cada 4h Cada 2h Cada hora

labios

La solucion de bicarbonato 1,4g en 100ml de agua (destilada).
Como antifingico; enjuagues de Nistatina; 4min en boca y tragarlo.

Figura 13: Ejemplo de pauta de tratamiento de la mucositis.
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Figura 14: Estado bucodental de uno de los pacientes de la muestra
que requiere tratamiento odontoldgico.

- Cocer los alimentos hasta que estén blandos.
- Cortar la comida en trocitos pequefios.
- Mezclar la comida con salsas para que esté menos seca.

- Utilizar pajitas para beber

- Inclinar la cabeza hacia atrds para favorecer la deglucién.

- Utilizar anestésicos tépicos antes de las comidas siempre que no sea necesario masticar.

- Chupar de vez en cuando trocitos de hielo.

- Evitar fumar y beber alcohol.

Figura 15: Recomendaciones dietéticas en casos de mucositis.

1.1.5.3 Consideraciones odontolégicas post-trasplante

Para los pacientes médicamente comprometidos, la atencién odontoldgica
ambulatoria se convierte en esencial para su comodidad y su CV postrasplante (39).En este
sentido, una evaluacion dental destinada a la prevencion y deteccién temprana de cualquier
patologia de tejidos blandos o duros es un servicio muy Util para estos. Se deben considerar de
forma permanente las presentaciones atipicas de condiciones patoldgicas orales, asi como las
secuelas adversas relacionadas con los regimenes de medicacién(39).

Y,
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En el caso del TPH, la implicacidn en el control postrasplante debe ser multidisciplinar;
los distintos profesionales de la salud implicados deben hacer hincapié en la necesidad de que
el paciente que recibe este tipo de trasplante evite la exposicién a los agentes carcindgenos
como el tabaco vy la luz solar (39). Su higiene oral debe ser reforzada y evaluada con frecuencia,
y la posible hiposalivacion debe recibir tratamiento, en ocasiones intensivo, con estimulantes
salivales, saliva artificial y aplicaciones de fluoruro para disminuir las secuelas adversas, como
la caries (39) (74) (81). El tratamiento dental debe posponerse hasta la recuperacion de su
sistema inmune (39). Lo normal es un plazo de 6-9 meses en trasplante autélogo y de 12meses
en alogénico, salvo tratamientos dentales urgentes durante ese primer ano, que deben
planificarse con cautela y bajo cobertura antibiética (29).Para poder proceder a extracciones
dentales deben haber transcurrido seis meses desde la finalizacién de tratamiento con
citostaticos, y se aconseja realizar el tratamiento con cobertura antibidtica(si recuento de
granulocitos es inferior a 2000/mm?®).Pero los pacientes deben seguir las recomendaciones de
higiene pautadas, ya que pese a desaparecer complicaciones tales como la mucositis, si la
xerostomia se prolonga no solo de manera subjetiva, puede aumentarse el riesgo de caries,
irritaciones traumaticas e infecciones (29)(33)(39)(59)(110)(113).
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1.2 Calidad de vida y Calidad de vida oral

Los conceptos de salud y calidad de vida son abstractos y dificiles de definir, aunque
sepamos intuitivamente lo que quieren decir (134). Son conceptos multidimensionales
(bienestar, salud, enfermedad...) y complejos, ya que se refieren a una serie de eventos
predominantemente de caracter subjetivo (impacto psicosocial, percepcion personal de salud,
limitaciones, deterioro funcional, minusvalias...) (5) (134) (135). Ademas son términos que
estan en constante evolucién; lo que entendemos por salud hoy en dia puede ser diferente de
lo que entenderemos por la salud el dia de mafiana (134).

1.2.1 Calidad de Vida (CV)

La OMS, en 1993, definié el término Calidad de Vida como “la percepcion que el
individuo tiene de su lugar en la vida, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los
cuales vive, en relacion con sus objetivos, sus deseos, sus normas y sus inquietudes. Es un
concepto muy amplio que puede ser influenciado de manera compleja por la salud fisica del
individuo, por su estado psicoldgico y por su nivel de independencia, sus relaciones sociales y
sus relaciones con elementos esenciales de su medio”(7)(136)(137).

El concepto de calidad de vida (CV) ha venido cobrando importancia en los ultimos
afios debido a la mayor supervivencia de la poblacidon (136). Pero la esperanza de vida ha
aumentado a expensas de un mayor nimero de personas con algun grado de discapacidad y/o
con alguna enfermedad crénica que padecen no sélo los efectos de su enfermedad sino
también del propio tratamiento (136).

La CV es un fendmeno que se ve afectado tanto por la enfermedad como por el
tratamiento de ésta (por sus efectos adversos) (136).Una buena calidad de vida es un estado
de bienestar fisico, psicolégico y social, en el que el individuo es capaz de realizar las
actividades cotidianas y lograr una satisfaccion (22). La CV en el dambito sanitario tiene su
maxima expresion en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), término descrito en
1982 por Kaplan & Bush(7), donde la salud no sélo se definiria en términos de la ausencia de
enfermedad, sino también en términos de funcionamiento éptimo, bienestar fisico, psiquico...
(134).

Conseguir evaluar la calidad de vida es sumamente importante, pero también es dificil
de cuantificar objetivamente (136). Las mediciones pueden estar basadas en encuestas
directas a los pacientes con referencia al inicio de la enfermedad, a su diagndstico y a los
cambios de sintomas a través del tiempo(136).

Existen instrumentos para medir la calidad de vida clasificados en genéricos y
especificos (7) (136). Los genéricos son Uutiles para comparar diferentes poblaciones y
patologias, independientemente del diagndstico y del estado de salud general (7), pero tienen
el riesgo de ser poco sensibles a los cambios clinicos, por lo que su finalidad es meramente
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descriptiva(136). Los instrumentos especificos se basan en las caracteristicas especiales de una
determinada enfermedad, sobre todo para evaluar cambios fisicos y efectos del tratamiento a
través del tiempo (7) (136). Estos nos dan mayor capacidad de discriminacién y prediccidn, y
son particularmente Utiles para ensayos clinicos.

Entre los instrumentos para evaluar la CV estan las escalas; son multiples las existentes
para medir la calidad de vida, especialmente de la poblacidn adulta general(136); The Sickness
Impact Profile (SIP), Quality Life Index (QL-Index), Health Assessment Questionare (HAQ), The
general Health Perception (GHP), Medical Outcomes Study 36 - Item Short Form (SF-36), The
Perceived Health Questionnaire (PHQ)... (7)(42)(136).Dichas escalas pueden medir la CV en
funcién de distintos pardmetros, como la “Incapacidad Funcional” (por ejemplo, el indice de
Katz), el “Bienestar psicolégico o salud mental” (Cuestionario de salud general o el indice de
Bienestar Psicoldgico), pueden medir el “dolor”...

Dentro de las escalas que miden la calidad de vida relacionada con el cancer
encontramos entre otras (7)(135)(136)(138):

- Escala de Karnosfky.

- European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC-QLQ).

- Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G).

- Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire (BCQ)(Para el cancer de mama).

- Cancer Rehabilitation Evaluation Systems (CARES). Para evaluar los problemas
asociados al cancer.

- Functional Living Index Scale (FLIC). Se centra en valorar el impacto de los
sintomas del cdncer en las actividades diarias.

- Multidimensional Quality of Life Scale.

1.2.1.1 Calidad de Vida y Cancer

El suceso del cadncer y su terapia se limita muchas veces a describirse en términos de
supervivencia y de complicaciones. Al valora rinicamente estos parametros se ignora toda la
complejidad que caracteriza a esta enfermedad (7). El diagndstico, el dolor, el estrés de las
terapias, las restricciones, las limitaciones en las actividades diarias, la estigmatizacidn social,
el hecho de que se disminuya la esperanza de vida.. son pardmetros que deben ser
considerados en esta enfermedad y todo lo que ésta conlleva para el paciente (7) (10) (139).
Porque no es dificil comprender que la ansiedad y la depresion sean sintomas comunes, en las
personas con cancer, que se pueden acabar extendiendo a sus familiares (7) (42).

Es evidente que, tras el TPH, se manifieste una afectacion tanto a nivel emocional,
psicolégico como social (135).Por lo que es muy importante que, ademds de la evaluacion

clasica, se evalle la CVRS, la cual constituye un objetivo fundamental a conseguir siempre que
'
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se establezca una estrategia terapéutica para un paciente oncoldgico (7).Todo esto tiene
importantes consecuencias en la CVRS de estos pacientes, pero sin embargo, este aspecto no
siempre es valorado y la atencidn, casi siempre, se centra en la cura del cancer.

Se ha avanzado mucho en aumentar la supervivencia en pacientes trasplantados, pero
no hay que olvidar que los supervivientes siguen teniendo, incluso a largo plazo, un mayor
riesgo de mortalidad que la poblacién general (entre 4 y 9 veces superior) pese a haber pasado
el rango de los cinco primeros afios post-TPH (140). Dos tercios de los adultos supervivientes a
largo plazo presentan una enfermedad crénica y aproximadamente el 20% tienen, al menos,
una enfermedad severa o que “amenaza” su vida (140). Dentro de los problemas o
enfermedades que pueden acabar presentando estan las infecciones, canceres secundarios,
pérdida 6sea y cardiovascular, pulmonar, renal y disfuncion endocrina...(139)(140) (141).
Ademads se puede dar otra sintomatologia; disfuncidon sexual, problemas cognitivos, fatiga,
sintomas musculo-esqueléticos como calambres, mialgias, artralgias, debilidad, insomnio,
angustia emocional y depresién(139) (140) (141). Es decir, y esto es importante destacarlo,
mejorar la esperanza de vida no lleva implicito una mejoria de su CV, ni de su CVRS.

1.2.1.2 Calidad de Vida Oral (CVO)

Para poder evaluar de forma aislada la Calidad de Vida Oral hay que entender primero
el concepto de salud oral; “la salud oral es un estado en el que la cavidad oral y las estructuras
asociadas estdn libres de enfermedad y dolor, la oclusion es correcta para la masticacion y los
dientes tienen una apariencia estética aceptable para la poblacién”(134).

En cuanto a la calidad de vida oral, se define como “la percepcion del grado de disfrute
que una persona tiene con respecto a su boca en funcion del servicio que en su vida diaria le
reporta, teniendo en cuenta sus circunstancias pasadas y presentes, su implicacion en el
cuidado, sus expectativas, sus paradigmas y por supuesto el sistema de valores que su contexto
sociocultural le inspira” (142).

Algunas de las escalas mencionadas previamente, entre ellas la escala MSAS adaptada
(Memorial Symptom Assesment Scale), incluyen ciertos items sobre la calidad de vida oral
(CVO) como son: sequedad de boca, dolores de boca, disfagia, cambio del gusto de la comida
(disgeusia)(143)...Pero, como hemos citado anteriormente, existen cuestionarios o indicadores
mas especificos y Utiles en la practica clinica para conocer y comprender el impacto en la
CVO(144). Destacan el SIDD (The Social Impacts of Dental Disease) (134), el DIP (Dental Impact
Profile ) (134), el OHQOL (The Oral Health Related Quality of Life) (134)(145), el OHIP-49 ( The
Oral Health Impact Profile) y OHIP-14sp (Spanish Version) (134) (146). Lo que permiten dichos

Ill

cuestionarios de CVO es evaluar la cavidad oral “conectada” al resto del cuerpo y a la persona
de forma significativa, y no como una estructura anatémica independiente y aislada (134). Es
decir, miden cdmo los problemas o dificultades presentes en la boca afectan al quehacer diario

del individuo(142).
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Dentro de todos los instrumentos de CVO, el mas internacionalizado es el OHIP-14, que
recientemente ha sido validado en Espafia (146).

1.2.1.3 EI OHIP-14sp como instrumento en CVO

El OHIP-14sp (ver Anexo |) es un instrumento especifico sobre CVO que consta del4
ftems para conocer cudles son los principales problemas orales (dificultades para comer,
alteracion del sabor de los alimentos, dolor o molestias, sensacion de mal sabor...) que afectan
a la CVO del paciente (134)(146). EI OHIP tiene que ver con el deterioro funcional en tres
dimensiones de estado (social, psicolégico y fisico), que representan cuatro de las siete
dimensiones de CVO (Ver detalles en Anexo |).Se basa en un modelo previo propuesto por
Locker, el OHIP-49 (146). Por lo tanto, excluye la percepcion de satisfaccién con la salud oral,
los cambios en ésta y el prondstico o diagndstico. Ademas, el OHIP tiene como objetivo captar
impactos que estan relacionados con las condiciones orales en general, en lugar de impactos
que puede atribuirse a trastornos o sindromes especificos orales. Este instrumento no mide
ningun aspecto positivo de la salud oral, sino el impacto en ésta (134).

Ha sido demostrado que el OHIP-14sp cumple con los requisitos que debe reunir una
escala o cuestionario de CVRS, en este caso CVO (146). Dichos requisitos son (7)(147):

- Validacién previa; demostrar que realmente mide los componentes de CV
antes de su uso generalizado).

- Sencillez; facil de entender y de rellenar por el propio paciente.

- Cuantitativo en la medida de lo posible; en este caso concreto, en una escala
desde “nada” hasta “muchas veces”.

- Fiabilidad.

- Sensibilidad; para detectar cambio en las respuestas de pacientes a lo largo del
tiempo.

1.2.1.4 CVO en las hemopatias malignas

Como se ha detallado en apartados anteriores (1.1.4.2), la cavidad oral, mas
concretamente la mucosa oral, es muy susceptible a la accion de las distintas terapias
antineopldsicas, especialmente a la aplicacién de radioterapia en el drea anatémica de cabeza
y cuello(52) (53) (148) (149). En el caso de los pacientes oncoldgicos que sufren hemopatias
malignas, funciones bdsicas como la deglucién, masticacion, salivacién etc. se ven afectadas
con frecuencia por el tratamiento (29) (101) (148) (149), repercutiendo en su CVO. Por ello, la
medicion del impacto de estas “condiciones orales” en CVO debe ser parte de la evaluacién de

e,
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las necesidades de salud bucal, porque los indicadores clinicos por si solos no pueden definir la
satisfaccion o los sintomas dentales de los pacientes ni su capacidad para llevar a cabo las
actividades diarias cotidianas(146).

Son muchas las posibles complicaciones a nivel oral derivadas del tratamiento
oncohematoldgico basado en el TPH y todo el proceso que implica (mucositis, disgeusia,
xerostomia, infecciones, dolor...) y todas ellas no sdlo repercuten en la CVO del paciente por su
sintomatologia, sino también por el impacto que tienen dichas complicaciones en su salud y CV
general (posibles septicemias, necesidad de alimentacién por via parenteral ante la
imposibilidad de la ingesta de sdlidos...) (22) (70) (93)(132) (150).

Hasta donde llega nuestro conocimiento siguiendo la estrategia de busqueda en
Pubmed “oral health-related quality of life” and “stem cell transplantation” and “bone
marrow”, no se produjo ningun estudio hasta abril de 2014 acerca de este tema (trasplantes
de médula y CVO). No obstante si se ha destacado el impacto en la salud oral y en la calidad de
vida tras trasplante(16)(22)(42)(51)(135)(138)(151).









JUSTIFICACION

2 JUSTIFICACION

2.1 Experiencias previas del equipo investigador en CV y
complicaciones orales en el paciente que recibe tratamiento
oncolaégico.

En 2010, el equipo de investigaciéon que lleva a cabo el presente trabajo realizd un
estudio preliminar, al que nos referiremos de ahora en adelante como “estudio piloto”,
centrado en la CVO en pacientes oncolégicos. Se llevd a cabo en una muestra de 64 pacientes
oncoldgicos bajo tratamiento de quimioterapia y se obtuvieron los siguientes resultados, (116)
(152):

- El tratamiento oncoldgico implicd consecuencias orales; Ulceras orales en el 40.6%
de los casos, disgeusia en el 67.2% y sensacién de boca seca en mas del 50%.

- Mas del 80% de los pacientes evaluados se vieron afectados en alguna de las
dimensiones de calidad de vida oral segun el OHIP14-sp (146), siendo la Limitacion
Funcional la dimensidn oral mas afectada.

- Los principales factores de riesgo para sufrir algun tipo de afectacion en CVO, dentro
del grupo de la muestra, fueron el tabaco y la asociacién de radioterapia aplicada en
cabeza y cuello al tratamiento base de quimioterapia.

- El 75% de los pacientes valorados presenté algin problema bucodental
(periodontal, caries, desgaste dentario, edentulismo parcial o total...)que requeria
tratamiento.

- Los principales factores clinicos moduladores fueron: el nimero de dientes (a mayor
presencia de dientes, mejor calidad de vida oral en los pacientes), la presencia de
obturaciones con caries (a mayor numero de obturaciones filtradas, mayor
repercusion) y el indice CAOD que afecta de manera directamente proporcional (a
mayor valor del indice CAOD, mayor impacto en calidad de vida oral).

- El riesgo de padecer impacto en la calidad de vida oral en pacientes con disgeusia
fue hasta 20 veces superior respecto a los pacientes que no la padecen.

- El riesgo de sufrir dolor resulto ser mas de 3 veces mayor en pacientes que han
tenido Ulceras que los que no han tenido Ulceras previas.

En base a los resultados obtenidos, se estimo que si se lograse instaurar en el paciente
unos habitos y una sistematica de higiene oral adecuados, junto con unas condiciones
bucodentales iniciales éptimas, disminuiria las consecuencias orales derivadas de los efectos
secundarios de cualquiera de las terapias antineoplasicas (29)(112) ya que la prevencién y
control de las complicaciones bucodentales mejoraran tanto la calidad de vida del paciente
como la eficacia del tratamiento del cancer (29)(39)(84)(91).
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Como se ha comentado anteriormente, no hay precedentes similares, hasta donde
llega nuestro conocimiento, sobre la relacién directa entre las complicaciones derivadas del
TPH y la CVO, por tanto no sabemos cdmo les afecta a estos pacientes el TPH en términos de
CVO. Tampoco hay evidencias acerca del mejor protocolo de prevencion/tratamiento de las
principales complicaciones orales, como se ha detallado previamente en la introduccidon
(1.1.5.2)
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2.2 Planteamiento y justificacion del estudio

El paciente con cancer es un paciente considerado “médicamente comprometido” en
odontologia, con el que hay que tener en cuenta una serie de condiciones especiales (13) (17).
En el caso concreto de aquellos que van a recibir un trasplante hematoldgico el proceso
odontolégico se complica mas aun debido al grado de inmunosupresidon consecuente, que
aumenta las posibilidades y el riesgo de infecciones (entre ellas las que se producen a nivel
oral) (4) (39).

En las neoplasias hematoldgicas se describen con frecuencia lesiones en la cavidad
oral, que pueden ser manifestaciones primarias de la enfermedad o secundarias a los
diferentes tratamientos a los que son sometidos los pacientes (39)(71). Como se ha descrito
previamente, dentro de los signos y sintomas a nivel oral de las hemopatias malignas, algunos
de los primeros sintomas aparecen a nivel oral, como la hemorragia gingival sin causa
aparente. Las distintas terapias antineoplasicas tienen efectos secundarios, algunas a nivel
local y otras a nivel general (53). Todas las células en proceso de division son objetivo potencial
del efecto del tratamiento oncolégico, y los tejidos con rapida division celular son
especialmente susceptibles, entre ellos la mucosa oral (32)(53) (67). Hasta un 75-85% de los
pacientes sometidos a trasplante de médula ésea presentan complicaciones orales derivadas
del tratamiento, principalmente mucositis(22) (71) (94) (96) (151). Pese a los avances en la
terapia oncoldgica, la mucositis sigue siendo uno de los efectos secundarios mas molestos en
la lucha contra el cancer (23) (29) (34) (52) (53) (69)(70)(71)(91)(92)(93)(111).

Las complicaciones orales pueden darse tanto a corto como a largo plazo y tienen
especial repercusion si el paciente es un menor en el periodo de formacién de la denticion
definitiva (61). Las complicaciones serdn mas numerosas y notables en nifios que ademas
reciban radioterapia en cabeza y cuello(24)(68) (114). Esto provocara lesiones tales como
caries en denticidon tanto temporal como definitiva, lesiones en el esmalte y a nivel radicular,
infecciones orales recurrentes, posible cronificacion de la xerostomia, alteraciones en la
dentinogénesis ... (68) (114).

Pero el tratamiento de la hemopatia no es el Unico factor predisponente para la
aparicidon de mucositis, dolor e infecciones orales secundarias. La incidencia de lesiones orales
varia en funcién de la entidad clinica patogénica y el estado de salud bucodental previo a la
aparicién de la enfermedad(23)(39). Se sabe que dichas lesiones son mas frecuentes en
mujeres(43), en jovenes y en tumores hematoldgicos que en tumores sélidos, debido a la
severidad y duracion de la mielosupresion(71).

Las consecuencias de la inflamacion de la mucositis no sélo afectan a la calidad de vida
del paciente (22)(101), sino que ademas pueden suponer una limitacién en la aplicacion del
tratamiento, asi como un aumento de la estancia hospitalaria, limitacién de la dosis
quimioterapica (23)(61)(65)(90)(92) o incluso el fracaso del tratamiento (23)(39)(65)(69)(70).
Ademas, los pacientes sometidos a TPH pueden sufrir una pérdida significativa de peso debido
a la disminucidén de la ingesta de alimentos, la disminucion de la absorcion de nutrientes vy el
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aumento de la demanda metabdlica (22). En ocasiones, esa disminucion en la ingesta se debe
al dolor asociado a la deglucién que provoca la mucositis (65)(90) (93) (150).

Con frecuencia en el tratamiento médico, incluido el oncolégico, la cavidad oral es
olvidada en los actos terapéuticos, encaminados hacia la curacion de la enfermedad, hasta que
surgen complicaciones orales (13) (69). Sin embargo, es sabido que incluso el propio proceso
de hospitalizacidn tiene en ocasiones un impacto negativo en relacién al mantenimiento de
una buena higiene oral; al verse limitada la autonomia del paciente, puede dejar en un
segundo plano la higiene tanto corporal como oral, puede no tener a disposicidn los medios....
(85). En algunos casos, las repercusiones del tratamiento y de la falta de una adecuada higiene
y/o tratamiento oral hacen que a veces que se tenga que detener la terapéutica oncoldgica
(13) (23)(29) (67).

Figura 16: Ejemplo de higiene defectuosa y problema
periodontal que puede provocar complicaciones orales
tras el TPH si no se realiza tratamiento odontolégico
previo.

El hecho de que el estado de salud de la cavidad oral, previo a la enfermedad, sea uno
de los principales factores condicionantes del desarrollo del grado de mucositis (23) supone
uno de los pilares principales de este estudio (Fig.16).

El presente trabajo de investigacion pretende corroborar que el tratamiento por medio
del TPH implica una serie de complicaciones odontoldgicas, que a su vez repercuten en la CVO
de los pacientes sometidos a dicho tratamiento. Durante las intervenciones llevadas a cabo en
este proceso, se pretende instaurar un buen estado de salud oral en los pacientes, previo al
TPH. Y asi, mediante la aplicacién de alguno de los protocolos de ensayo seleccionados,
conseguir una reduccién de algunas de las complicaciones a nivel oral y, por lo tanto, un menor
impacto en la CVO de la muestra de estudio, tal y como confirman los estudios revisados.

Y,
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2.3 Antecedentes

Algunos estudios de la ultima década centrados en la Calidad de Vida han evaluado el
impacto que ciertas patologias como el cancer tienen sobre la CV(7) (147) (152). Estos estudios
incluyen la valoracion de la CV o CVRS general, pero no analizan de manera especifica las
posibles complicaciones orales y su impacto en la CVO de los pacientes oncolégicos. Varios de
los estudios incluyen escalas de evaluacidn de la CV del paciente oncolégico como la Memorial
Symptom Assesment Scale (MSAS)y recogen informacién sobre algunos pardmetros orales
(sequedad bucal, dolor o disfagia) (153). Sin embargo, existen cuestionarios especificos mas
utiles para analizar el impacto de diferentes patologias sobre la salud oral y la CVO. Entre estos
cuestionarios destaca el Oral Health Impact Profile Spanish Version (OHIP-14sp) (146)(Ver
cuestionario en Anexo 1).

También son diversos los estudios que confirman que una adecuada higiene oral y un
buen estado de salud bucal inicial son medidas profilacticas esenciales y claves en la
prevencion de la mucositis, de infecciones orales secundarias, de problemas
periodontales...(23)(39)(51)(53)(66)(85)(86)(96)(112).Es importante el mantenimiento de dicha
higiene oral con una serie de medidas especificas para prevenir el depdsito de placa
bacteriana(23)(29)(33)(53)(85)(96)(110)(111)(112) y sus consecuencias periodontales (68)(85),
disminuir la presencia o] grado de mucositis, evitar posibles
candidiasis...(23)(29)(39)(53)(68)(91)(108)(111)(112).0tros estudios afirman que el estado
bucodental del paciente antes de iniciar el tratamiento oncoldgico va a influir ademas en su
CV, en especial en su CVO (23)(25)(29)(53)(84)(91)(112), ya que el tratamiento de las
patologias bucodentales que puedan surgir estara temporalmente limitado.

Lo ideal es tener la cavidad oral en unas condiciones sanas, sin posibles focos de
infeccion, antes de iniciar  cualquier tipo de  tratamiento  oncoldgico
(4)(23)(33)(71)(85)(96)(111)(114). Si los tejidos orales estdn en condiciones sanas, las
repercusiones orales seran menores (11)(39)(51)(110). Porque curar la mucositis no resulta tan
prioritario como curar el propio cancer, pero si mejoraria notablemente la calidad de vida de
los pacientes oncoldgicos (69).Por ello, ejerciendo una odontologia preventiva, especifica para
este colectivo, se podria reducir el riesgo de patologia a nivel oral y mantener un buen estado
de salud oral, lo que se denomina prevencidn primaria en odontologia (118)(154). En los casos
que no se ha logrado evitar que la enfermedad se inicie, se puede aplicar una odontologia
preventiva a través de un diagndstico y tratamiento precoz; prevencion secundaria (118)(154).

Autores como Puyal Casado y Caribé Gomes (23) (33) defienden la aplicacién de un
protocolo de prevencion y tratamiento de la mucositis; en el caso de Puyal Casado, se aplicaria
concretamente en pacientes con hemopatias malignas, cuyos objetivos principales serian:

e Prevenir la aparicion de mucositis en los pacientes con hemopatias malignas
ingresados.

e Diagnosticar y tratar correctamente las lesiones en la cavidad oral.

e Conocer la incidencia real de las lesiones primarias y secundarias en la cavidad
bucal.
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e Controlar la aparicion de posibles cepas bacterianas resistentes a los fdrmacos de
uso habitual.

En 2002, Epstein y su equipo valoraron en un grupo de 50 pacientes, que recibieron
quimioterapia y tratamiento por medio de TPH, el impacto en calidad de vida, mas
concretamente a nivel oral, al valorar la afectacién en el gusto y la funcién oral (22). Se
utilizaron cuestionarios de CV general a los que se anadieron una serie de items sobre la
funcién oral. Dichos cuestionarios fueron: “The European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life (QOL) questionnaire (QLQ-C30)".

Otro proyecto de 1999 evalud un grupo de 284 adultos que recibian tratamiento por
medio de quimioterapia(155). Mediante un cuestionario registré la frecuencia y grado de
alteracion del gusto, boca seca, sensaciéon de nauseas... obteniendo como resultado una
afectacion del 77% de la muestra evaluada.

Pero la bibliografia revisada no sélo se centra en la importancia de una buena higiene
oral y unas pautas para la prevencidon y tratamiento de las manifestaciones orales del
trasplante hematoldgico, sino que también tiene en cuenta la demanda de un papel mas activo
y prioritario de la odontologia a lo largo de todo el proceso del TPH (39) (53)(56) (61) (112).En
concreto, el estudio de 2006 de McGuire (56) concluye que un 78% de las 378 las enfermeras
de oncologia encuestadas, pertenecientes a la ONS (Oncology Nursing Society), consideraba de
relevancia el papel del cuidado dental previo en los pacientes oncohematoldgicos, y el 82%
consideraba vital la educacion e informacion no sélo al paciente sino también al colectivo de
enfermeras del servicio de oncologia por parte de un profesional especializado (56).
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3 HIPOTESIS DE TRABAJO

La cavidad oral es uno de los territorios mas afectados en el tratamiento oncoldgico,

debido a la similar velocidad de ciclo de recambio celular de las células cancerosas y de las

células de la mucosa oral.

Teniendo en cuenta este hecho, los resultados de los estudios revisados y del estudio

piloto, en relacidn a la repercusion oral del tratamiento oncolégico, se plantean como

hipotesis de partida:

1.

Que el hecho de haber realizado un tratamiento odontoldgico preventivo que logre
alcanzar un estado de salud bucodental (control de la enfermedad activa
dental/periodontal) antes de iniciar todo el proceso del TPH conllevard un menor
impacto negativo en la cavidad oral y por tanto en la CVO de los pacientes.

Que el seguimiento de uno de los protocolos experimentales propuesto reducira
dichas repercusiones orales en mayor medida que si no se pautasen ningunas medidas
preventivas (Grupo Control).

o En el caso del Grupo Clorhexidina (CLX) presentarian menor riesgo de
sobreinfeccion bacteriana de las posibles lesiones ulcerosas (mucositis) gracias
al efecto antiséptico de dicho principio activo.

o En el Grupo del Tatum Verde®, cuyo principio activo es la benzidamida, se
espera que los pacientes manifiesten menor grado de mucositis debido al
efecto antiinflamatorio y citoprotector del Tatum.

o El Grupo Control, a base de suero salino, podria manifestar mayor impacto en
cuanto a complicaciones orales debido a la falta de un agente quimico
especifico para el tratamiento preventivo/sintomatico de dichas
manifestaciones.

Que uno de los tres posibles protocolos puede ser mas efectivo en su labor preventiva
y paliativa que los demds, y provocar un menor impacto en términos de CVO.

Que el impacto en calidad de vida oral de los pacientes sometidos a TPH, serd mayor
en el post-operatorio inmediato (7-10 dias) que al inicio del estudio (segun el OHIP-
14).

Que el TPH tendra otras repercusiones relevantes en el bienestar general (CV) ademas
de las repercusiones orales.
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3.1 Objetivos

Una vez formuladas las hipdtesis, como afirmaciones de campo tedérico que deben ser

contrastadas, nos planteamos una serie de objetivos a conseguir, uno como principal o general

y otros especificos u operativos, constituyendo éstos etapas o fases para alcanzar el objetivo

general.

OBJETIVO GENERAL

Valorar la repercusiéon en la cavidad oral y, por lo tanto, también en la CVO, del

tratamiento de las hemopatias malignas mediante TPH (incluyendo la quimioterapia de

condicionamiento previa), en un grupo de pacientes del Servicio de Hematologia del Hospital

Clinico Universitario de Salamanca, cuyos protocolos preventivos fueron aleatoriamente
asignadas al inicio del estudio.

OBIJETIVOS OPERATIVOS

>

Valorar el efecto de la finalizacidon o no del tratamiento bucodental necesario
en la mayor/menor aparicién de complicaciones orales, y en el mayor/menor
impacto en Calidad de Vida Oral.

Conocer el efecto y la repercusién en la Calidad de Vida post-trasplante de
haber realizado previamente el tratamiento odontoldgico necesario para
lograr un estado de salud bucodental.

Valorar la efectividad clinica de los tres protocolos preventivo-paliativos
orientados a reducir la aparicion de complicaciones orales.

Determinar el impacto en Calidad de Vida Oral de todo el proceso terapéutico
en la muestra de estudio mediante el cuestionario OHIP-14sp (Oral Health
Impact Profile Spanish Version) (Cuestionario desarrollado en el Anexo ).

Sefialar los principales motivos de impacto en la Calidad de Vida y en la Calidad
de Vida Oral de estos pacientes con respecto al TPH.

Conocer el cambio en Calidad de Vida Oral tras la realizacién del trasplante.

Conocer los habitos de higiene oral y las medidas auxiliares de cuidado
odontoldgico de los pacientes participantes en el estudio.

Instaurar unas pautas de prevenciéon y tratamiento de las patologias
bucodentales asociadas al trasplante, mediante la aplicacién y seguimiento de
uno de tres posibles protocolos de ensayo.

LG
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseio del Estudio

La presente investigacidn se ha planteado teniendo en cuenta los criterios de los ensayos
de cohortes preventivas. Se realiza un ensayo clinico controlado, prospectivo, analitico y de
intervencién sobre el efecto de dos protocolos preventivos de complicaciones orales frente al
protocolo control, en una muestra consecutiva de 42 pacientes oncolégicos con algun tipo de
hemopatia maligna que precisaba tratamiento mediante TPH en el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca. Se valora de forma longitudinal el impacto en CVO antes vy
después del TPH (a los 7-10 dias posteriores), asi como la presencia y severidad de efectos
secundarios con manifestacion oral (mucositis, disgeusia y xerostomia).

El estudio se realizd en colaboracién con el Servicio de Hematologia del citado hospital
desde el mes de Septiembre de 2011 hasta el mes de Abril de 2013 (durante el periodo lectivo
universitario).Se conté ademas con la participacion de la Fundacion en la Memoria de
D.Samuel Solérzano Barruso, que financié parte del proyecto de investigacion (Ref FS/11-
2010).

La eleccién del proceso aleatorio permite comparar los grupos de estudio en las variables
mas relevantes del problema a estudiar y el ensayo controlado permite comprobar las
hipdtesis causales, identificar la naturaleza (profilactica o terapéutica) de las intervenciones
odontoldgicas y cuantificar la aparicién de efectos colaterales indeseados.

Todos los sujetos participantes fueron informados del proyecto tanto verbalmente como
por escrito, y cumplimentaron un consentimiento informado, disefiado a tal efecto, en el que
aceptaron su inclusidn en el proyecto para ser encuestados, explorados fisicamente y tratados
por un odontélogo si precisaban algun tipo de tratamiento dental y asi lo deseaban (Ver Anexo
IV).La participacion fue voluntaria y gratuita para todos los sujetos de la muestra.

Desde un punto de vista metodoldgico, el estudio se dividié en una serie de etapas:

1. Planificacidn y elaboracion del proyecto: basandonos en los resultados obtenidos en
el “estudio piloto” (ver apartado 2.1) relacionado con CVO en pacientes oncoldgicos,
y fundamentandonos en la bibliografia cientifica revisada, que confirman que unos
habitos y una sistematica de higiene oral correctos, asociados a unas condiciones
bucodentales dptimas alcanzadas previamente a la intervencion oncoldgica,
disminuirian las complicaciones orales derivadas de los efectos secundarios del
tratamiento oncolégico (fundamentalmente mucositis, disgeusia y xerostomia). En
esa ocasion, el proyecto pretendia avanzar “un paso mas” en cuanto a incluir una
intervencién clinica no sélo preventiva, sino también terapéutica.

LG
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2. Renovacion de la solicitud de financiacion a través de la Fundacion en la Memoria de
D.Manuel Solérzano Barruso. La fundacidn financié previamente el “estudio piloto”
o preliminar, y se le solicitd nuevamente financiaciéon (2.500€) para esta fase del
proyecto.

3. Establecimiento de un convenio de colaboracién entre la Clinica Odontoldgica y el
Servicio de Hematologia Hospitalario, para limitar la muestra de estudio a un grupo
de pacientes oncolégicos que recibiesen una terapéutica mas concreta, el TPH.

4. Obtencién de la aprobacion del proyecto por parte del Comité de Bioética del Sacyl y
de la Usal, para la realizacién de la parte clinica experimental. Se adjunta copia en
Anexo Il

5. Desarrollo de la parte clinica del proyecto, para lo cual se disefié la presente
investigacion.
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4.2 Seleccion de la muestra

Debido al convenio de colaboracidn establecido con el Servicio de Hematologia del
Hospital Clinico Universitario, se establecieron los siguientes criterios de inclusién para la
seleccidn de la muestra de estudio:

- Pacientes diagnosticados de hemopatia maligna o que requiriese tratamiento
oncolégico por medio de TPH.

- Realizar el tratamiento oncohematoldgico en el Servicio de Hematologia del Hospital
Clinico Universitario de Salamanca.

- Ser derivados por el propio servicio de hematologia de dicho hospital.

- Querer participar en el proyecto de forma voluntaria.
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4.3 Procedimiento

Dado que en esta investigacion se hizo necesaria la intervencion de diferentes

profesionales (hematdlogos, odontdlogos, oncdlogos...) procedentes de distintos servicios e

instituciones (Hospital Clinico Universitario y Clinica Odontoldgica de la USAL), era preciso

disefiar un procedimiento que sirviese de guia-norma, a la vez que pautase la actuacion con los

pacientes incluidos en el estudio.

La persona responsable de la investigacion y autora de la presente tesis, elaboré con

tal fin un protocolo estandarizado de actuacién que se presenta a continuacion.

4.3.1 Protocolo estandarizado de actuacion

El protocolo de actuacidon se desglosa en las siguientes fases:

1.

Captacion de los pacientes: fue realizada en el Servicio de Hematologia del
Hospital Clinico, durante las consultas externas, donde se ofrecia a los pacientes la
posibilidad de participar en el estudio/proyecto. Se les indicaba el caracter
voluntario y gratuito de éste y se les facilitaban unos tripticos con la informacion
necesaria sobre el proyecto y con el nimero de teléfono para contactar y pedir cita
en la Clinica Odontoldgica (Ver Anexo V). De esta primera etapa se encargaba la
Coordinadora de Enfermeria del Servicio de Hematologia; Manuela Salinero (ver
organigrama en Anexo VI).

Citas: con cada paciente interesado en participar en el estudio, la coordinadora de
enfermeria (Ver organigrama en Anexo VI) informaba a la Clinica Odontolégica de
la USAL. Se contactaba por teléfono con cada uno de los pacientes interesados y se
concretaba la cita para la primera consulta en la Clinica Odontoldgica Universitaria.

Primera consulta: antes de pasar a consulta cada paciente era informado por
escrito, mas exhaustiva y detallada que la que figuraba en el triptico, de todos los
objetivos del estudio. Una vez leido, se entregaba el consentimiento informado y
tras su firma, se pasaba al gabinete y se llevaba a cabo la exploracion bucodental.
Una vez en consulta, se cumplimentaba la ficha de recogida de datos (Anexo VII).
Todos ellos eran valorados por la misma odontdloga, Mdnica Lourencgo, autora del
proyecto, especialista en Odontologia Hospitalaria y Pacientes Especiales por la
Universidad de Valencia en 2008. Las exploraciones bucodentales se llevaron a
cabo en el mismo lugar, bajo las mismas condiciones de luz y con el mismo
material de exploracién (Fig.17). Una vez finalizada la exploracion y realizado el
diagndstico de las necesidades odontoldgicas, se informaba a cada paciente de los
tratamientos bucodentales que precisaba y se le ofrecia la posibilidad de llevarlo a
cabo bien en la Clinica Odontoldgica Universitaria o en su dentista habitual. La
evaluacidn y recogida de datos se detalla mas adelante.
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Asignacion del protocolo de ensayo: segln se incorporaban los pacientes al
estudio se les asignaba aleatoriamente a uno de los tres protocolos de ensayo
(Clorhexidina, Tatum o Suero), descritos en profundidad en el Anexo IX. El método
de aleatorizacidn consistioé en relacionar la ultima cifra del DNI con una secuencia
variable de los tres tipos de protocolo. A todos los pacientes de los tres grupos de
ensayo, se les facilitd un cepillo de dientes suave y cepillos interdentales del
tamafio apropiado en cada caso. En funcién del protocolo asignado, seguian las
siguientes pautas de higiene:

Grupo CLX: Colutorio de CLX al 0,12% (se les proporcionaban muestras de
Perio-Aid® (DENTAID©; Barcelona, Espaiia) antes del ingreso hospitalario y
posteriormente en el Servicio de Hematologia se les facilitaba también CLX).
Aplicacidn 2-3 veces al dia tras el cepillado dental. Pasta dentifrica de su
eleccién. Gel especifico Xeros® (DENTAID©; Barcelona, Espafia) para la
sensacion de boca seca.

Grupo Tatum: Colutorio de Tatum Verde® (ANGELINI FARMACEUTICA®, S.A;
Barcelona, Espafia), 2-3 veces al dia tras el cepillado. Pasta dentifrica Kin
Hidrat® (LABORATORIOS KIN©, S.A; Barcelona, Espafa). Comprimidos Xeros®
para solventar la sensacion de boca seca. El primer envase de Tatum se les
facilitaba en la primera consulta. También se proporcionaban a los sujetos de
este grupo muestras de la pasta dentifrica y de los comprimidos Xeros®.

Grupo Control: Enjuagues a base de solucidn salina, bien suero fisioldgico
comercial o suero salino de preparacion casera (una cucharadita de sal por
cada vaso de agua). Se les recomendaba tener la mezcla preparada en una
botella de plastico para facilitar su uso, especialmente durante la etapa de
ingreso hospitalario.

Informe odontoldgico: tras la primera consulta odontoldgica, se remitia por correo
electronico al servicio de hematologia un informe del estado de salud bucodental
de cada paciente, tratamientos odontoldgicos realizados, posibles complicaciones
y el protocolo de ensayo en el que habia sido incluido. Al paciente se le facilitaba
también un informe con las pautas a seguir del protocolo de ensayo asignado (Ver
Anexo VIII).

Tratamientos: se llevaban a cabo los tratamientos odontoldgicos pautados y
acordados para el proyecto, dirigidos al control de la enfermedad oral activa
(limpiezas, extracciones, obturaciones..) y no rehabilitadores ni estéticos.
Asimismo, se organizaban entre las partes implicadas las citas necesarias para
llevarlos a cabo.

Si alguno de los pacientes deseaba realizar el tratamiento bucodental en su
dentista habitual, se le solicitaba que, bien por via email o personalmente,
entregasen un informe de su odontélogo detallando los tratamientos dentales

CY
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Figura 17: Imagen de la exploracion bucodental.

7. Realizacion del TPH: por las caracteristicas clinicas propias, esta parte del

protocolo de actuacién se llevaba a cabo en el centro hospitalario (para un

conocimiento mas extenso remito al lector al apartado 1.1.3.2). Segun los datos de

la propia Unidad de Trasplante del Servicio de Hematologia (1) (14)podriamos

resumir esta parte del protocolo de actuacion en los siguientes pasos:

(0]

Ingreso hospitalario.

Tratamiento o régimen de acondicionamiento; existen diferentes
regimenes de acondicionamiento y la duracién de éstos es variable,
aproximadamente de dos a siete dias.

Dias de descanso (de 1 a 3 dias).

Infusidn (trasplante propiamente dicho); se denomina Dia 0. Se le
administran los progenitores hematopoyéticos a través del catéter venoso
central.

Periodo de aplasia; desde el Dia O hasta el dia +12 o dia +14. Es el periodo
que tardan los progenitores en injertar o anidar en la médula y empezar a
“fabricar” las células sanguineas.

Durante esta fase de aplasia es cuando se realiza en el medio hospitalario
la revisidn odontoldgica de las posibles complicaciones o alteraciones a
nivel oral.

Periodo de Recuperacion; entre el dia +11 y el +20 se recuperan las cifras
de células en sangre.

Alta hospitalaria; una vez recuperada la cifra adecuada de leucocitos y
resueltas las complicaciones. Suele producirse a las 3-4 semanas del
ingreso.

8. Revisidn odontoldgica: a los 7-10 dias, durante la fase de aplasia celular en la que

es mas probable que aparezcan las complicaciones derivadas del TPH tanto a nivel

sistémico como a nivel oral, la odontdloga encargada del estudio se desplazaba al

centro hospitalario y realizaba una revision odontoldgica y evaluacién de las

posibles alteraciones orales; principalmente mucositis, disgeusia, xerostomia,

infecciones...
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Servicio De Hematologia
(Diagndstico hospitalario)

N=130 pacientes/afio

Se deriva al paciente P R E_T P H

Clinica Odontoldgica

l

Primera Consulta » Tratamientos dentales ——» Informe Odontolégico

(Inclusidn en el estudio)
[1::>ShN=35
NO; N=7

N=42

ASIGNACION PROTOCOLO

CLX Tatum Control
N=16 N=14 N=12

Ingreso Hospitalario

v

Régimen de
Acondicionamiento

v

TPH

v
POST'TPH Revisién odontoldgica

(7-10 dias post-TPH)
N=39

Figura 18: Diagrama de flujo del proyecto.

4.3.2 Instrumentos y medidas

El protocolo estandarizado de actuacién constituia el plan general de coordinacion. El
procedimiento especifico para cada paciente incluia una serie de valoraciones clinicas y la
aplicacion de una serie de cuestionarios tipificados que se detallan a continuacion.
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4.3.2.1 Evaluacion del estado de salud bucodental

Durante la primera consulta en la Clinica Odontoldgica se valoraba el estado
bucodental de los pacientes conforme a tres criterios (bueno, regular o malo). Para ello se
registraban los siguientes parametros bucodentales;

[l Grado de higiene oral.

[J Frecuencia de cepillado.

[l Meétodos de higiene oral.

[J Placa dental.

[l Caries dental.

[l Tratamientos previos.

[l Rehabilitaciones orales mediante prdtesis dental.
[J Estado periodontal del paciente.

[l Flujo salival basal.

4.3.2.2 Recogida de Datos en la Primera Visita

En esta primera visita se realiza una amplia recogida de datos relevantes, relativos
tanto al proceso oncolégico como de interés odontolégico, dejando constancia de ellos en la
ficha completa que se detalla ampliamente en el Anexo VII.

» Datos generales de la muestra: incluye los datos de filiacidén, datos clinicos de
interés (patologia y tipo de trasplante) y datos de interés odontoldgico.

- Tipo de hemopatia.

- Tipo de trasplante (auto o alogénico).

- Primer TPH (SI/NO).

- Datos de filiaciéon (Nombre, edad, sexo, residencia...)
- Habitos odontosaludables previos al tratamiento:

Frecuencia de cepillado dental.

Patrdn de visitas al dentista.

Uso de medidas auxiliares de higiene (cepillos interdentales, seda
dental, colutorios, irrigador...)
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- Habitos generales de salud (Tabaco/alcohol)
- Antecedentes de lesiones a nivel oral. Frecuencia de aparicion.

» Datos autococumplimentados por el paciente: cada paciente cumplimentaba el
OHIP-14sp con preguntas relativas a su CVO (Ver Anexo 1).

4.3.2.3 Examen Clinico Bucodental Inicial

Mediante este examen se pretende realizar la valoracidon de la presencia de caries,
restauraciones y /o obturaciones previas, de ausencias dentarias, la presencia de coronas o
puentes dentarios, dientes sustituidos por proétesis de resina, dientes fracturados, desgastes
dentarios, implantes....

Dicho registro se llevaba a cabo siguiendo la codificacidn recogida en la Figura 19:

0: Sano 1: Con caries 2: Obturado y con caries
3: Obturado 4: Ausente 5: Desgaste

6: Sellado 7: Corona PF 8: Pontico

9: Diente PR 10: Caries vista en radiografia F: Fracturado o RR

I: Implante NE: No Erupcionado SE: Semierupcionado

PF: prétesis fija PR: prétesis removible RR: resto radicular

Figura 19: Codificacidn de la recogida de datos

En funcidn de la valoracion clinica se establecia el estado bucodental del paciente
segln la siguiente clasificacion, quedando reflejado en el informe odontoldgico remitido al
hospital:

1- Edéntulos totales.
2- Mal estado bucal: higiene pobre, mas de 20 caries, enfermedad periodontal severa.

3-Estado bucal moderado-regular: enfermedad periodontal no grave, menos de 20
caries, higiene regular.

4- Estado bucal bueno: no enfermedad periodontal, caries casi ausentes y una buena
higiene oral.

Pégina9 1
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*Bolsas periodontales superiores a 7mm y dientes con movilidad.
eRestos radiculares.

eDientes con recesiones gingivales severas.

eCaries muy extensas.

*Focos apicales con mal prondstico endoddntico.

indice de caries: utilizando el criterio de la 0.M.S. (157) que define la caries como
“lesidn en una fosa o fisura o en una superficie lisa con suelo reblandecido, esmalte
socavado o paredes reblandecidas”. En caso de presentar un diente obturado con
caries recidivante, se considera el diente como cariado (157). La prevalencia de
caries se valoré mediante el indice CAOD, que representa cuantitativamente la suma
de dientes Cariados+ Ausentes + Obturados.

Figura 20: Paciente que requiere
retratamiento mediante obturacion.

Flujo Salival: se evalud el flujo salival basal durante la primera visita, cuantificando
los mililitros de saliva por minuto. La medicidn se llevé a cabo antes de realizar
ningun tipo de intervencidén/tratamiento en boca para que no influyese el uso de
anestesia, el tiempo de trabajo en el que se requiere un campo sin humedad, la
aplicacion de algun colutorio post-tratamiento... Para ello se pedia al paciente que
durante dos minutos permaneciese sin tragar ni hablar, ni forzase la salivacion. Se
recogia posteriormente la saliva en un vaso de plastico, se aspiraba con una jeringa y
se media la cantidad y se calculaba la media de ml/min.

Indice periodontal CPI: El estado periodontal fue evaluado de manera estandarizada
en los dientes 11, 16,17, 26,27, 31, 46, 47, 36 y 37; mediante el CPI con una
valoracion de 0 a 4 (0 Sano; 1 Sangrado al sondaje; 2 Calculo. Bolsa menor de 3mm;
3 Bolsa de 4-5mm; 4 Bolsas de 6 mm o mas) (157)(Fig.21). Sirve para la valoracién
del sangrado gingival, del calculo y de las bolsas periodontales. Se valora con la
sonda periodontal de la OMS, con una punta de bola de 0,5 mm, con una banda de
color negro entre los 3,5y 5.5 mm y anillosen los 8,5y 11,5 mm.

Y
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Movilidad dental: evaluada segun el indice de Miller(156).

e Grado 0: Movilidad no cuantificable pero perceptible (Movilidad fisioldgica).

e Grado 1: Movilidad perceptible.

e Grado 2: Movilidad dentaria hasta 1 mm sélo en sentido horizontal.

e Grado 3: Movilidad dentaria mayor de 1 mm en cualquier direccidn; horizontal,
vertical o de rotacién en el alveolo.

CPl: Dientes examinados: 17, 16, 11, 26, 27, 47, 46, 31, 36 y 37.

0 Sano

1 Sangrado al sondaje

2 Calculo. Bolsa menor de 3mm
3 Bolsa de 4-5mm

4 Bolsas de 6 mm o mas

Figura 21 Codificacién CPI

indice de higiene oral simplificado (OHI-S) (157); EI OHI-S, como la OHI, tiene dos
componentes: indice de Placa e indice de Calculo. Cada uno de estos indices se basa
en determinaciones numéricas que representan la cantidad de placa/célculo que se
encuentran en la superficie de los dientes pre-seleccionados. El indice de higiene
oral simplificado (OHI-S) difiere del original (OHI) en el numero de superficies de
dientes registrados (6 en lugar de 12), el método de seleccidn y las puntuaciones
que se pueden obtener. Las seis superficies vestibulares que se registran son las
superficies de los dientes seleccionados superiores (11,16 y 26) y de 31 y las
superficies linguales de los dientes inferiores seleccionados (36y 46) (157). Se
calculan de forma independiente el indice de placa y el de cdlculo, y finalmente se
puede calcular un indice de higiene oral simplificado y conjunto (Ver Fig.22). Si
alguno de los dientes no esta presente en boca, se registra como ausente, no con
valor cero, para no confundirlo con el registro de diente sano.

- Pruebas complementarias que se consideren necesarias (radiografias periapicales,
ortopantomografia...) para un examen clinico mas preciso y valorar la presencia de
dientes no erupcionados o impactados, focos periapicales...

Presencia y ajuste de protesis dentales removibles: se registra el tipo de proétesis
(completa o parcial), el material (resina o metal), el ajuste (de los retenedores,
bordes metdlicos y de resina..), la retencion y soporte de la protesis, los
desperfectos (fracturas, necesidad de composturas...) etc. (Ver Figuras 23 y 24).

CY
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- Tratamientos dentales necesarios: se recogia el diagndstico de caries, de las
extracciones necesarias, tratamientos periodontales a realizar, obturaciones
necesarias, tratamientos a posponer, restauraciones que reparar... (Fig.25 y Fig.26)

Debris

Right molar Anterior Left molar Total

Buccal | Lingual | Labial | Labial [ Buccal | Lingual | Buccal | Lingual
Upper 3 - 2 - 3 - 8 -

Lower - 2 - 1 - 2 1 4

Debris Index = (The buccal-scores) + (The lingual-scores) / (Total number of examined buccal
and lingual surfaces).

Debris Index = (9+4) / 6= 2.2

Calculus

Right molar Anterfor Left molar Total

Buccal | Lingual | Labial | Labial | Buccal | Lingual | Buccal | Lingual

Upper 1 - 0 - 1 - -
i 2

Lower - 1 - 2 - 2

2 3

Calculus Index = (The buccal-scores) + (The lingual-scores) / (Total number of examined
buccal and lingual surfaces).

Calculus Index = (4+3) / 6= 1.2

The average individual or group debxis and calculus scores are combined to obtain simplified
Oral Hygiene Index. as follows.

Oral Hygiene Index | = | Debris Index + Calculus Index

22+12=34

Figura 22: Ejemplo Calculo OHI-S

- Otras observaciones: se dejaba registro en la historia clinica del paciente si se le
recomendaba cambiar la prdtesis dental una vez finalizado el tratamiento
hospitalario, si se le recomendaba el uso de una férula de descarga debido al
bruxismo, si se derivaba a su dentista parte del tratamiento odontoldgico ....
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Tipo de prétesis:
Arcada Superior (maxilar):
esquelético acrilico
Arcada Inferior (mandibula):
esquelético acrilico
Valoracion del estado de la prétesis:

El ajuste es.... bueno regular

Presencia de factores irritantes mecanicos (aristas, roturas..):....cccceeeeveerervervenennes

completa

completa

malo

Figura 23 Registro de datos relativos a prétesis dentales

Figura 24: Ejemplo de una prétesis dental de un
paciente de la muestra.
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Figura 25: Imagen intraoperatoria durante tartrectomia.

Figura 26: Paciente que requiere tratamiento periodontal.

4.3.2.4 Registro de la CVO

Los datos relativos a CVO se recopilaron de forma auto cumplimentada por cada uno
de los pacientes a través del cuestionario mencionado OHIP-14sp(159) (160) (Ver Anexo I). El
cuestionario incluye 14 items, distribuidos conceptualmente en siete dimensiones (dolor,
limitacion funcional, Discomfort psicolégico, discapacidad fisica, psiquica y social y Handicap).
Cada una de dichas dimensiones contaba con dos items con cinco posibilidades de respuesta
(0=nunca, 1=casi nunca, 2=ocasionalmente, 3=bastantes veces, 4=muchas veces).

EL OHIP-14sp es un cuestionario autorrellenable en 2-3minutos. Los pacientes lo
cumplimentaban durante la primera consulta en la Clinica Odontoldgica, una vez informado
que dicho cuestionario hacia referencia Unicamente a cuestiones relativas a la cavidad oral,
limitado al periodo temporal de los ultimos 12 meses antes de iniciar el tratamiento
oncoldgico.

Para convertir los resultados en una variable cuantitativa, se recogié el nimero de
items que habian sido reportados con una frecuencia como minimo de ocasionalmente (>2),
siendo ésta por tanto una variable que oscilaba de los 0 a los 14 puntos por paciente. Por otro
lado, la prevalencia se obtenia al recoger el nimero de sujetos que registraron al menos un
item con una frecuencia de aparicidn al menos ocasional (>2).

Y,



MATERIAL Y METODOS

4.3.2.5 Revision odontoldgica hospitalaria

Se procedia a una revisidn bucodental a los 7-10 dias de haberse realizado la fase de
infusion del TPH. Para ello se trasportaba hasta el centro hospitalario el material de
exploracién necesario esterilizado (Espejo del n95, sonda periodontal de la OMS y sonda de
exploracién de caries. Se tomaba registro fotografico de toda lesién o signo de infeccién que
fuera posible. En esta fase del estudio se procedia también a comprobar si los pacientes
seguian el protocolo de ensayo pautado de manera correcta (se les preguntaba de manera
directa).

- Presencia de mucositis; grado y dolor. En la ficha de recogida de datos durante Ila
estancia hospitalaria (ver Anexo X) se tomaba registro de la aparicion o no de
mucositis, del grado de aparicidn y si cursaba o no con dolor y en qué magnitud. El
grado de mucositis se evaluaba segun los criterios de la OMS, al igual que el grado de
dolor, tal y como se detalléd en el Introduccién donde se explicaba el concepto de
mucositis como complicacién oral del TPH (ver Figuras 27y 28).

Grado 0: No mucositis.
Grado 1: Eritema generalizado, mucosa enrojecida. No dolor.
Grado 2: Eritema. Ulceras poco extensas. Dolor ligero. Puede ingerir sélidos y liquidos.

Grado 3: Ulceras extensas. Encias edematosas. Saliva espesa. Dolor. Puede ingerir liquidos (con
dolor). Dificultad para hablar.

Grado 4: Ulceras muy extensas. Encias sangrantes. Infeccién. Hiposalivacién marcada.
Imposible deglutir. Dolor generalizado en toda la boca. Nutricién enteral o parenteral.

Figura 27: Grado de mucositis segiin la OMS

0= No dolor
1= Pequefias molestias
2= Molestias que resultan algo dolorosas

3=Dolor soportable (rara vez requiere analgesia)

4=Dolor que requiere analgesia

5=Dolor insoportable

Figura 28: Dolor asociado a la mucositis requiere analgesia

LY
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4.3.3

- Flujo salival basal: al igual que el dia de la primera consulta en la clinica odontoldgica,
se tomaba constancia de la cantidad de saliva (ml/min) que cada paciente producia sin
previa estimulacién. La saliva era recogida de la misma forma que en el registro inicial
durante la primera consulta en la Clinica Odontoldgica. Después se comparaba con el
registro previo al TPH para valorar el grado de hiposialia.

- Registro del grado de disgeusia: se pedia a los pacientes que indicasen el grado de
alteracion del sabor (nada, poco, mucho é muchisimo). Dicho parametro se podria
registrar en aquellos pacientes que podian seguir una alimentacién por via oral (ver
Anexo X).

- Nuevo registro del OHIP-14sp: se llevaba a cabo un nuevo cuestionario sobre CVO, el
mismo que previamente al TPH, para poder comparar los datos registrados antes y
después del trasplante. Esta vez se cumplimenta en el medio hospitalario, en la propia
habitacion de cada paciente. La diferencia con el OHIP inicial es que los datos
recogidos en este caso hacen referencia Unicamente al periodo de tiempo desde el
TPH. El cambio en CVO segun los datos registrado mediante el OHIP-14sp se calculd
restando los resultados obtenidos en el registro previo al TPH del registro del OHIP-
14sp posterior al TPH (resultados previos menos resultados posteriores al TPH).

- Ponderacion dimensional de la CV y CVO: mediante cuatro preguntas sencillas se
trata de conocer cuales han sido los sintomas o repercusiones del tratamiento, tanto a
nivel general como a nivel oral, que mas han repercutido en su calidad de vida. Para
ello se registraba no sdélo el sintoma de mayor relevancia a nivel de CV y CVO sino que
puntuasen dicho sintoma en una escala del 0 al 10 en funcién del grado de afectacion
en su vida (0 nada; 10 maximo) (Ver Anexo X). Medimos asi la severidad de impacto en
CVyCVvO.

- Presencia de Micosis: el diagndstico de micosis se llevaba a cabo mediante inspeccidn
visual. Se realizaba un diagnéstico diferencial de una situacién de “anemia” reflejada
en la coloraciéon generalizada de la mucosa y encia, discriminando también si se trataba
de detritus o restos de comida.

Analisis de Datos

Se realiz6 una estadistica descriptiva en la que la distribucion muestral de
variables categoricas se ha expresado mediante el recuento de sujetos (n) y el
porcentaje (%). Los datos cuantitativos fueron descritos mediante media y desviacion
estandar como medida de tendencia central de datos y de dispersiéon. Para la
comprobacidn de la normalidad de las variables cuantitativas se utilizdé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov o el Test de Shapiro-Wilk, en funcion del tamafio muestral de los
subgrupos.

L CY
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En el andlisis se han realizado comparaciones entre2y3 subgrupos
fundamentalmente. En funcién de la finalizacién o no del tratamiento odontoldgico se
crean 2 subgrupos, pero en funcién del protocolo preventivo existen 3 subgrupos. Para
la comparaciéon de 2 o mads variables cuantitativas se han utilizado pruebas
paramétricas como el Test de Student y el ANOVA respectivamente. Si la prueba de
ANOVA resulté significativa, la comparacidn intergrupos se realizé mediante la prueba
post hoc de Bonferroni.

Si la distribucion no es normal se utilizan pruebas no paramétricas como el test
de Mann Whitney o Kruskall Wallis para comparar 2 o mas grupos respectivamente.
Para la comparacién de dos o mas distribuciones muestrales realizamos el Test de Chi
Cuadrado, expresando la fuerza de la asociacion en distribuciones 2x2 a través de una
Odds Ratio y su intervalo de confianza al 95% (OR_IC95%=).

Todos los andlisis fueron realizados mediante el SPSS V.21 (Statistical Package
for Social Sciences, Chicago IL), utilizando un p-valor <0.05 para declarar una diferencia
estadisticamente significativa (**) y un p-valor<0.1 para declarar la tendencia a la
significacidn estadistica (*).
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RESULTADOS

5 RESULTADOS

5.1 Descripcion sociodemografica y de la patologia tumoral de la
muestra

A la vista de la Tabla 6, la muestra que compone el grupo de estudio del presente
proyecto consta de un total de 42 sujetos, de ellos 24 son hombres (57.1%) y 18 son mujeres
(42.9%). Todos ellos estaban siendo atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital
Clinico Universitario de Salamanca.

La media de edad de los participantes fue de 51.5£13.5 afios, con un rango de edad de
17 a 65 afios. Cinco pacientes de la muestra (11.9%) superaban los 65 afios de edad cuando
recibieron el tratamiento. Mas de la mitad de los participantes (52.4%) eran residentes en
Salamanca provincia. Todos los datos descriptivos en cuanto a la demografia de la muestra se
detallan en la Tabla6 a continuacion.

Analizando la patologia tumoral de la muestra, la hemopatia mas frecuente entre los
sujetos valorados fue el Mieloma Multiple (MM) en un 21.4% de la muestra, seguido del
Linfoma de Hodgkin (LH); 19% vy Linfoma No Hodgkin (LNH); 19%. Los resultados detallados de
la patologia tumoral de la muestra se recogen en la Tabla 7 y en la Figura 29.

B Leucemia Aguda

2%

mLH

B LNH

B Policitemia

MM

m Aplasia Medular

m Sd Mielodisplasico

m Leucemia Linfocitica Cronica

T. Germinal Mixto

Figura 29: Distribucion porcentual de la patologia tumoral de la muestra.
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Tabla 6: Descripcion sociodemografica y de la patologia tumoral de la muestra (n=42)

Variables N %
Genero

Hombre 24 57.1
Mujer 18 42.9
Edad

<50 afos 16 38.1
50-65 afios 21 50.0
>66 afios 5 11.9
Residencia

Salamanca 22 52.4
Zamora 8 19.0
Ledn 5 11.9
Valladolid 2 4.8
Palencia 2 4.8
Soria 1 2.4
Burgos 1 24
Caceres 1 24

Aproximadamente la mitad de los pacientes recibieron trasplante autélogo (n=22) y la
otra mitad alogénico (n=20).

Como se recoge en la Tabla 7, sélo ocho miembros del estudio habian recibido un
trasplante de cardcter hematoldgico previo, lo que supone un 19% de la muestra total. En
cuanto al tratamiento, treinta y siete de los sujetos (88.1%) habian recibido quimioterapia
previa (distinta a la del régimen de acondicionamiento) al considerarse tras el diagndstico
oncoldgico la opcién de la quimioterapia como terapia inicial y posteriormente valorar la
necesidad de TPH.



Tabla 7: Descripcion de la patologia tumoral de la muestra (n=42).

RESULTADOS

Variable N %
Patologia Tumoral

MM 9 21.4
LH 8 19.0
LNH 8 19.0
Leucemia Aguda 6 14.3
Leucemia Linfocitica Cronica | 3 7.1
Sd Mielodisplasico 3 7.1
Aplasia Medular 2 4.8
Policitemia 2 4.8
T. Germinal Mixto 1 2.4
Trasplante actual

Autdlogo 22 52.4
Alogénico 20 47.6
Trasplante previo

No 34 81.0
Si 8 19.0
Quimioterapia Previa

No 5 11.9
Si 37 88.1
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5.2 Descripcion de los habitos de higiene bucodental de la
muestra

Se analizaron los datos recogidos en la primera visita sobre las conductas
odontosaludables de cada uno de los sujetos, incluyendo la frecuencia diaria de cepillado
dental, el habito tabaquico, grado y medidas de higiene oral...

Los datos analizados se detallan en las Figuras30y 31y en la Tabla 8.

A1 | | | |
2-3 veces dia 28 '
| | |
1vez al dia 12 |
l |
<1 vez/dia 2 '
0 5 10 15 20 25 30

Figura 30: Frecuencia de cepillado dental en la muestra (n=42)

La informacién recogida en la Tabla 8 hace referencia al momento en que se llevé a
cabo la primera visita en consulta odontoldgica, en el cual los pacientes ya habian sido
incluidos en el programa de trasplante pero adn no habian comenzado la fase de
acondicionamiento en el medio hospitalario.

Cabe destacar que gran parte de la muestra (n=28; 66.7%) cepillaba sus dientes una
media de 2-3 veces diariamente, frente a una minoria (n=2; 4.8%) que no realizaba una higiene
dental diariamente (Ver Tabla 8).

Aproximadamente la mitad del grupo de estudio (n=22; 52.4%) no complementaba el
cepillado diario con ninguna otra medida de higiene bucodental como la seda dental, cepillo
interdental, colutorio, irrigadores...como se aprecia en la Figura30. Entre los pacientes que si
seguian alguna de las medidas auxiliares de higiene oral, el producto con mayor uso fue el
enjuague o colutorio (n=11; 26.2%).



Tabla 8: Descripcion de los hdbitos de higiene bucodental de la muestra (n=42)

RESULTADOS

Variable N %
Visitas al dentista
Motivadas por un problema/dolor 32 76.2
Revisiones regulares 10 23.8
Habito Tabaquico Pasado
No fumador 22 524
<10 cigarros/dia 8 19
10-20 cigarros/dia 7 16.7
>20 cigarros 5 11.9
Habito tabaquico Actual
No fumador 35 83.3
<10 cigarros/dia 3 7.1
10-20 cigarros/dia 4 9.5
>20 cigarros 0 0
Seda+colutorio
Colutorio
Cepillos interproximales
Seda dental
Ninguna | ‘
0 5 10 20 25

Figura 31: Medidas auxiliares de higiene oral de la muestra (n=42)

-
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Tan solo un 23.8% de la muestra acudia de forma regular al dentista (cada 6-12 meses)
frente al 76.2% restante que Unicamente solicitaba atencidon odontolédgica cuando cursaba
algun problema o dolor dental/oral. Ver resultados en Tabla 8.

En cuanto al habito tabaquico, 20 de los sujetos de la muestra eran fumadores en el
pasado (47.6%). De ellos, en el momento de la primera consulta en la clinica odontoldgica, 7
seguian siendo fumadores (16.7%) (Tabla 8).



RESULTADOS

5.3 Descripcion del estado de salud bucodental de la muestra

La Tabla9 recoge los resultados en cuanto a la media de dientes presentes en boca en
los sujetos de la muestra, de los 32 dientes totales posibles en boca (teniendo en cuenta los
cuatro cordales). Detalla ademas los dientes sanos, los obturados, los reparados con recidiva
de caries u obturaciones filtradas, los restos radiculares, etc.

Se recopilan también los datos relativos al indice CAOD, y los resultados del indice
Periodontal Comunitario (CPI) para los dientes diana (17, 16, 11, 26, 27, 36, 37, 31, 46 y 47).

Si analizamos los datos recogidos en la Tabla 9, tan sélo uno de los pacientes de la
muestra era desdentado total (2.4%), y otros tres sujetos (7.14%) tenian menos de 6 dientes
en boca. En el extremo opuesto, 5 pacientes (11.9%) contaban con todos los dientes (incluidos
los cordales).

La media de dientes presentes de la muestra es del 22.2+9.2 y de dientes sanos
presentes en boca es de 19.7+9.3.

El indice CAOD muestra una media de 15.5+8.1 de hasta un maximo de 32. Los
resultados dependian principalmente del nimero de dientes ausentes mas que de los
obturados o con caries, con un valor promedio de dientes ausentes es de 9.8 + 9.2 (Ver
detalles en Tabla9).

El CPI de los dientes diana de la muestra, recogido en la Tabla 9, presenta una mayor
media para valores de salud gingival (CPI =0) con una media de 2.3+2.9 sextantes, seguido de
CPI=1 con valores de 1.7£2.0 sextantes y de CPl =2 con 1.4+2.2 sextantes.

Valorando en esos mismos dientes la movilidad dental segin el indice de Miller,
obtenemos los valores promedio mas altos ante la ausencia de movilidad, con cifras de 5.0+3.7
sextantes promedio sin movilidad (Tabla 9).

Los indices funcionales analizados y recogidos en la Tabla 9 fueron:
- indice de saliva basal, con resultados promedio de 0.9+0.6 ml/min.

- indice de placa, que en valores de porcentaje de dientes con placa sobre el nimero
total de dientes en boca obtenemos un IP del 76.1% de media, teniendo en cuenta que
una de las pacientes no fue considerada valorable ya que era totalmente edéntula.

- indice de sarro, con resultados de hasta un 58% de media de superficies dentales con
tartaro.
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Tabla 9: Descripcion del estado de salud bucodental de los pacientes de la muestra (n=42)

Variables Media Desviacion estandar
Dientes presentes 22.2 9.2
Dientes sanos 19.7 9.3
Dientes Ausentes 9.8 9.2
Dientes con caries 23 2.6
Dientes restaurados sanos 3.4 3.8
Dientes restaurados con caries 0.9 1.3
Restos radiculares 0.4 1.6
CAOD 15.5 8.1

N2 de sextantes con dientes diana valorados con CPl maximo de:

CPI=0 2.3 2.9
CPI=1 1.7 2.0
CPI=2 1.4 2.2
CPI=3 0.3 0.9
CPI=4 0.1 0.4
Movilidad=0 5.0 3.7
Movilidad=1 0.7 1.5
Movilidad=2 0.3 0.9
Movilidad=3 0.2 0.8
Ausentes 3.6 3.2
No registrados 0.6 2.2

indices Funcionales

Flujo salival basal (ml/min) 0.9 0.6
indice de placa (%) 76.1 86.0
indice de sarro (%) 58.0 68.4




RESULTADOS

Apreciamos en los resultados que recoge la Tablal0 que casi el 80% de la muestra no
era portador de ningun tipo de prdtesis removible (acrilica o esquelética). Dentro de los
pacientes portadores de protesis (n=9), tan sdlo cuatro de ellos (44,4% de los portadores)
portaba una protesis bien ajustada, cinco con buena retencion (55,6%) y seis de ellos siguieron
las recomendaciones fielmente de retirar la prétesis durante el tratamiento (66,7%), al menos
durante su estancia hospitalaria.

Los resultados en cuanto al uso y estado de rehabilitaciones bucodentales por medio
de protesis dental se recogen en las Figuras 32y 33 y en la Tabla 10 a continuacion.

N W b

Bueno Regular Malo

Figura 32: Ajuste de las rehabilitaciones protésicas de los portadores de protesis de la muestra (n=9)

Figura 33: Irritacion palatina en paciente que no retiré
la prétesis durante su estancia hospitalaria.
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Tabla 10: Descripcion del estado protético de los pacientes de la muestra (n=42)

Variable N %
TIPO DE PROTESIS

Ninguna 33 78.6
Acrilico bimaxilar 2 4.8
PC superior+Acrilico inferior 2 4.8
PC ' MAXILAR 1 2.4
Acrilico maxilar 1 2.4
Esquelético maxilar 1 2.4
Acrilico Sup+Esq” inferior 1 2.4
PSI® bimaxilar 1 2.4
AJUSTE DE LA PROTESIS

Sin Prétesis 33 78.6
Bueno 4 9.5
Regular 3 7.1
Malo 2 4.8
RETENCION PROTETICA

Sin Prétesis 33 78.6
Bueno 5 11.9
Regular 1 2.4
Malo 3 7.1
RETIRADA DE PROTESIS

Sin Prétesis 33 78.6
Si la retiraron 6 14.3
No la retiraron 2 4.8
Dato perdido 1 2.4
'PC; prétesis completa ’Esq; esquelético ® PSI; prétesis sobre
implantes




RESULTADOS

5.4 Descripcion de las necesidades de tratamiento y asistencia
dental

Como se aprecia en la Tablall, de los 42 sujetos que conforman la muestra del
estudio, siete de ellos (menos del 17% de la muestra) no necesitaron tratamiento dental ni
asistencia odontoldgica (derivacion a un especialista, receta médica, pruebas
complementarias...) en la Clinica Odontoldgica Universitaria de la USAL.

Por otro lado tan sdlo uno de los sujetos de la muestra (2.38%)(Ver Tabla 11),
concretamente un vardn, requirié tratamiento periodontal mds profundo, con raspado y
alisado radicuar, y se le aconsejaron revisiones periddicas con su dentista habitual ya que
presentaba un problema periodontal no controlado hasta el momento y bastante agresivo.
Todo ello se registrd y adjunto en un informe para su dentista habitual. Como dato a resaltar,
tres de los pacientes de la muestra (7.14%) acudieron por primera vez al dentista el dia de la
primera visita realizada en la clinica odontolégica para el proyecto.

Extracciones -'
Limpiezas _

0 10 20 30 40 50
Tratamiento | Extracciones Obturaciones | Tartrectomia
N 8 42 25
% 10.7 56 333

Figura 34: Tratamientos odontoldgicos realizados a los sujetos de la muestra (n=42)

Tal y como se pretendia dentro de los objetivos del proyecto, treinta y dos de los 42
pacientes lograron un estado de salud bucodental éptimo antes de su ingreso hospitalario
(76.2%). Los otros diez recibieron al menos el tratamiento considerado urgente o
indispensable antes de la realizaciéon de la infusidn, siempre que se pudiese realizar con
suficiente antelacion (23.8%).

En la Tabla 11 se desglosan al detalle los datos relativos a los tratamientos realizados,
derivados, etc. Se realizaron un total de 75 tratamientos odontoldgicos.La Figura 34 muestra el
total de cada tipo de tratamiento realizado en la Clinica Odontolégica Universitaria a los
pacientes de la muestra (n=42).
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Tabla 11: Necesidades de tratamiento y asistencia dental en la Clinica Odontolégica de los
pacientes de la muestra (n=42)

NECESIDADES DE TTON %

NO 7 16.7
S 35 83.3
COMPLETO TRATAMIENTO DENTAL BASICO ®

NO 10 23.8
S 32 76.2
TRATAMIENTOS PERIODONTALES

No 16 38.1
Limpieza 25 59.5
Raspados 1 2.4
NUMERO DE OBTURACIONES REALIZADAS

0 23 54.8
1 8 19.0
2 5 11.9
3 4 9.5
4 1 2.4
8 1 2.4
NUMERO DE EXTRACCIONES

0 36 85.7
1 5 11.9
3 1 2.4
TRATAMIENTOS PROTESICOS POSTPUESTOS

No 30 71.4
Si 12 28.6
NECESIDAD DE DERIVAR TRATAMIENTOS

No 32 76.2
Si 10 23.8
TRATAMIENTOS PERIO DERIVADOS

No 42 100
NUMERO DE OBTURACIONES DERIVADAS

0 35 83.4
1 2 4.8
3 1 2.4
4 1 2.4
6 2 4.8
7 1 2.4
NUMERO DE EXTRACCIONES DERIVADAS

0 37 88.1
1 2 4.8
4 1 24
8 1 2.4
9 1 2.4
® Se consideré terminado el tratamiento dental bésico cuando se logré
instaurar en el paciente un estado de salud bucodental considerado bueno.
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5.5 Datos previos al trasplante

5.5.1 Descripcion de las variables basales de calidad de vida oral

La Tabla 12 muestra la valoracidn de la Calidad de Vida Oral (CVO) de los pacientes
segln los 14 items establecidos por el OHIP-14sp (Ver Material y Método) en un registro
inicial realizado el dia de la primera visita a la clinica odontoldgica.

El 78.6% de la muestra manifestd impacto en su CVO a través de alguno de dichos
items, previamente al tratamiento mediante TPH/TMO.

Los items con mayor frecuencia de impacto fueron los niumero 5, 6, y 7 (timidez,
preocupacion e insatisfaccion con la alimentacion que lleva) segin se recoge en los
cuestionarios OHIP-14sp auto cumplimentados por los pacientes de la muestra con un registro
de frecuencia de “muchas veces” de 2.4% para los tres items. Los items que le siguen en
frecuencia de presentacion como “bastantes veces”, detallados en la Tabla 12 son los
correspondientes a sensacion de mal sabor e incomodidad a la hora de comer (2 y 4), con una
frecuencia de 4.8% igual para ambos items.

En el extremo opuesto se halla el ultimo item; totalmente incapaz de llevar una vida
normal, con un registro de 95.2% de frecuencia “nunca” (Tabla 12).

El 78.6% de la muestra que manifestd algln tipo de impacto en su CVO en la fase
inicial del estudio (auin no se habia realizado el TPH), lo hizo especialmente en la dimension
Limitacion Funcional con un promedio de items con afectacién de 0.4 £ 0.6 puntos, seguida de
la dimensidon dolor con valores de 0.3 + 0.7 (Ver Tabla 13). Hay que tener en cuenta que mas
del 88% de la muestra estaba recibiendo o habia recibido quimioterapia previamente en el
momento de la consulta de este OHIP-14 inicial, como se detallaba previamente en la Tabla 13
correspondiente a la descripcion de la patologia tumoral de la muestra.
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Tabla 12: Distribucién porcentual (%) del impacto de la calidad de vida basal segtin los 14
items del OHIP-14 al inicio del estudio en la muestra (n=42)

ftems 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10 (11 (12 (13 (14
OHIP-14sp

Nunca 90.5 40.5 54.8 64.3 |83.3 [81.0 [83.3 [88.1 88.1 [88.1 [92.9 [90.5 [90.6 [95.2
Rara Vez 2.4 3.8 26.2 1.4 143 7.1 (119 71 |48 95 71 @48 @7 P4
Ocasionalmente 7.1 31.0 19.0 9.5 [0 95 24 48 7.1 24 0 24 4.7 0
Bastantes Veces |0 4.8 |0 4.8 |0 0 0 0 0 0 0 24 0 2.4
Muchas Veces |0 0 0 0 24 P4 P4 D0 0 0 0 0 0 0

De los sujetos que manifestaron algun tipo de impacto (desde “rara vez” a “muchas

veces”), un 69.7% indicaron una frecuencia de impacto igual o superior a 2 (“ocasionalmente”)

en uno o varios items.

Tabla 13: Distribucion del Impacto en calidad de vida por dimensiones del OHIP-14 al inicio
del estudio en la muestra(n=42)

DIMENSIONES MEDIA DESVIACION ESTANDAR
Limitacion Funcional 0.4 0.6
Dolor 0.3 0.7
Discomfort Psicoldgico 0.1 0.4
Discapacidad Fisica 0.1 0.4
Discapacidad Psicoldgica 0.1 0.4
Discapacidad Social 0.1 0.2
Handicap 0.1 0.3
TOTAL (items con impacto) 1.2 1.8
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Handicap

Discapacidad Social
Discapacidad Psicoldgica
Discapacidad Fisica
Discomfort Psicolégico
Dolor

Limitacién Funcional

51
30,7
10,3
71,8
38,5

0 10 20 30 40 50 60 70 80

B % IMPACTO (2ocasionalmente)

Figura 35: Distribucion Porcentual del Impacto en CVO al inicio (antes del TPH).

La media de items con impacto registrada por sujeto fue de 1.2+1.8 items, siendo la

| “"

prevalencia de impacto global de 54.8% utilizando el umbral “ocasionalmente”, como se

detalla en la Tabla13.

Del 21.4% restante de la muestra que no manifesté impacto alguno en su CVO seguln
los items registrados con el OHIP-14, lo que supone un total de nueve personas, ocho de ellos
eran varones y sélo una mujer.

Como muestran los resultados en la Tabla 13, el porcentaje de impacto en CVO con
una frecuencia considerable (mayor o igual a “ocasionalmente”) registré su valor mayor en la
dimension limitacion funcional (35.8%), seguida de la dimensidn dolor (33.3%).

5.5.2 Descripcion de alteraciones orales previas al tratamiento oncolégico

Durante la primera consulta odontoldgica, formaba parte de la historia clinica la
recogida de datos sobre la frecuencia de aparicion de lesiones orales (ulceras, llagas, etc.)
antes de iniciar el tratamiento.

Teniendo en cuenta que mas del 80% de la muestra recibié tratamiento oncoldgico
previo a base de quimioterapia (ver Tabla 14), también se recogieron los datos relativos a la
frecuencia y tipo de lesiones orales y de alteraciones subjetivas en la cantidad/tipo de saliva.
Dichos resultados se detallan en la Tabla 14 a continuacidn.

T
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Se observa en dicha taba que la mitad de la muestra no aprecié alteraciones orales
previas de ningln tipo, ni durante un estado de salud general considerado normal, ni como
consecuencia de un tratamiento quimioterapico previo y asociado al posterior trasplante
(Tabla14).

Tabla 14: Frecuencia y tipos de alteraciones mucosas/salivares previas de la muestra (n=42)

Variable N %

Pagina 1 1 8

Frecuencia de lesiones orales previas en condiciones normales de salud °.

Nunca 25 59,5
Rara vez 14 333
Ocasionalmente 3 7.1

Ulceras/Micosis Previas por haber recibido tratamiento con citostdticos durante

varios ciclos de quimioterapia.

Ninguna 30 71.4
Ulceras 5 11.9
Micosis 4 9.5
Ambas 3 7.1

Alteraciones salivares previas asociadas al tratamiento con citostdticos.

Ninguna 21 50.0
Xerostomia 4 9.5

Disgeusia 8 19.0
Ambas 9 214

a . e Ry . ’
Condiciones normales de salud: estado de salud antes de la aparicién de la sintomatologia de la

enfermedad, del diagndstico y/o del inicio de cualquier tipo de tratamiento antineoplasico.
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5.6 Datos posteriores al trasplante

5.6.1 Descripcion de la prevalencia y promedio de impacto en CVO por
dimensiones del OHIP-14sp registrado después del trasplante

De los 42 sujetos de la muestra inicial, tres de ellos se “perdieron” durante el estudio;
uno de ellos fallecié durante el tratamiento mediante TPH y otros dos no llegaron a ser
sometidos a trasplante durante el tiempo que se prolongd el estudio. Por lo que la muestra
valorada tras el trasplante es de 39 sujetos (n=39). De los39 sujetos, 36 (92,3%) registraron
algun tipo de impacto en términos de CVO.

Los items con mayor frecuencia de impacto registrado, con una valoracién de “muchas
veces”, fueron los 2, 4 y 6 (sensacion de mal sabor, incomodidad a la hora de comer y
preocupacion), siendo la sensacion de mal sabor el item con mayor porcentaje obtenido en
dicha valoracion (10.3%) (Ver Tabla 15). Aquellos que, segln los propios pacientes, mostraron
una frecuencia de impacto de “bastantes veces” superior al resto fueron los items 2, 3,4y 7
(sensacién de mal sabor, sensacion de molestia/dolor, incomodidad para comer e insatisfaccion
con la alimentacion que lleva) tal y como se muestra en la Tabla 15, siendo en este caso la
insatisfaccion con la alimentacion el que mayor porcentaje reflejé (17.9%).

Tabla 15: Distribucion porcentual (%) del impacto de la calidad de vida basal segtn los 14
items del OHIP-14 en la muestra (n=39) tras recibir tratamiento asociado TPH.

OHIP-14sp 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (14
Nunca 87.2 359 |51.3 148.7 97.4 P2.3 [71.8 |87.2 949 100 (100 (100 [100 (100
Rara Vez 12.8 25.6 205 7.7 [0 0 51 |51 0 0 0 0 0 0

Ocasionalmente [0 154 154 256 26 5.1 5.1 (7.7 5.1 [0 0 0 0 0

Bastantes Veces |0 12.8 12.8 (154 |0 0 179 0 (0] (0] 0 0 0 0

Muchas Veces 0 103 |0 26 0 26 [0 0 (0] (0] 0 0 0 (0]

'N=39 porque tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del proyecto, bien por
defuncion o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo del estudio.

Cabe destacar en la Tabla 15queel 100% de sujetos no manifestd impacto alguno en
los items 10, 11, 12, 13 y 14 en la valoracion de CVO registrada a los 7-10 dias de la infusion.
Dichos items son; vergiienza/ldstima, susceptibilidad/irritabilidad con los demds, alteracion de

G Y
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sus tareas/ocupaciones habituales, sensacion de tener una vida menos satisfactoria y sentirse
totalmente incapaz de llevar una vida normal.

Una vez realizado el tratamiento hospitalario, mas del 92% de la muestra manifesté
impacto en términos de CVO en alguna de sus dimensiones, especialmente en los cuatro
primeros items y en el séptimo, lo que conlleva un mayor impacto en las dimensiones de
Limitacion Funcional, Dolor y Discapacidad Fisica. Los resultados se reflejan en la Tabla 16.

De los 36 pacientes que manifestaron afectacidén en su CVO, indicaron mediante la
auto cumplimentacidon del OHIP-14sp que la frecuencia de dicho grado de afectacién en
términos de CVO era ocasional o mds frecuente en todos ellos salvo en seis sujetos (83.3% del
92% afectado).

La dimensién con mayor media de impacto por sujeto fue la dimensién Dolor, (Tabla
16), con una media de 0.7+0.8 y una prevalencia de impacto del 71.8%.La media de items
afectados de forma al menos ocasional, por sujeto, es de 1.5+1.3 items. En cuanto a la
dimensiéon con mayor porcentaje de impacto con una frecuencia igual o superior a
ocasionalmente fue la dimensidn Dolor (71.8%), seguida de la Limitacion Funcional (38.5%) y
posteriormente la Discapacidad Fisica (30.7%) como se puede apreciar en la Tabla 16.

La prevalencia de impacto post-trasplante fue de 76.2% vy el nivel de impacto fue de
1.6 £ 1.3 items afectados al menos de forma ocasional.

Tabla 16: Distribucion del Impacto en calidad de vida por dimensiones del OHIP-14 en la
muestra de estudio (n=39) tras el TPH

DIMENSIONES OHIP-14sp MEDIA DESVIACION ESTANDAR
Limitacién Funcional 0.4 0.5

Dolor 0.7 0.8

Discomfort Psicoldgico 0.1 0.3

Discapacidad Fisica 0.3 0.5

Discapacidad Psicoldgica 0.1 0.2

Discapacidad Social 0 0

Handicap 0 0

TOTAL (items con impacto) 1.6 1.3

'N=39 porque tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del
proyecto, bien por defuncién o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo
del estudio.

LY
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Handicap '

Discapacidad Social '
Discapacidad Psicoldgica
Discapacidad Fisica
Discomfort Psicolégico

Dolor

Limitacién Funcional

51
30,7
10,3
71,8
38,5

10 20 30 40 50 60 70 80

B % IMPACTO (2ocasionalmente)

Figura 36: Distribucion porcentual del Impacto en CVO tras el TPH.

5.6.2 Cambio en el impacto de CVO tras el seguimiento

La Tabla 17 muestra la prevalencia de impacto en la muestra clasificada por items del

OHIP-14 sp realizado en la primera consulta a la clinica odontoldgica (inicial) y del OHIP-14sp

registrado a los 7-10 dias de la realizacion del trasplante. Observamos que algunos resultados

del cambio ofrecen valores negativos (items 1, 6, 9, 10, 12, 13 y 14). Esto indica que fue un

porcentaje menor el de sujetos de la muestra final (n=39) el que manifesté impacto en esos

items con respecto al porcentaje de sujetos de la muestra inicial (n=42).

Tabla 17: Prevalencia de impacto (%) por item del cuestionario OHIP-14sp

OHIP-14sp 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (12 (13 (14
Inicial (n=42) 7.1 (358 |19 (143 24 119 48 48 (71 24 0 4.8 47 2.4
Post-tratamiento [0 385 285 41 26 7.7 23 |77 51 0 0 0 0 0

(n=39")

Cambio -7.1 2.7 P.5 26.7 0.2 4.2 (182 29 |2 (24 0 -4.8 4.7 2.4
(final —inicial)

' N=39 porque tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del proyecto, bien por

defuncion o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo del estudio.

Wy
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De una manera mas visual, las Figuras37 y 38muestran, en orden creciente, los items
segln su prevalencia de impacto en la CVO de los sujetos de la muestra, antes y después de la
fase de infusion de las células hematopoyéticas.

Los valores obtenidos tras la comparacidn del segundo cuestionario OHIP-14 realizado
(tras el TPH) con el primer cuestionario cumplimentado al inicio del tratamiento, reflejan los
resultados detallados en porcentaje en la Tabla 18 que se muestra a continuacion.
Observamos en los resultados que ofrece dicha tabla que la mayoria de los pacientes estan
igual o peor en términos de CVO tras el TPH que antes de éste (la prevalencia de impacto del
78,6% paso a ser 92,3% tras el TPH). El resultado mas positivo analizando cada dimensién de
manera individual es que un 15.4% manifesté mejoria a la semana del trasplante en cuanto a
la Limitacion Funcional.

En términos generales, un 43.6% de la muestra manifestd encontrarse peor a los 7-10
dias del trasplante que al inicio, en cuanto a términos de CVO. Un 33.3% registro sentirse igual,
y mas del 23% mejor tras el tratamiento, en cuanto a calidad de vida oral se refiere (ver Tabla
18).

14 Totalmente incapaz de llevar una vida normal
10 Verglienza o lastima

5Timidez

13 Sensacion de tener una vida menos satisfactoria
12 Alteracién de sus tareas/ocupaciones habituales
8 Interrupcion de las comidas

7 Insatisfaccion con la alimentacién que lleva

9 Tensidén o ansiedad

1 Problemas para pronunciar correctamente
6 Preocupacion

4 Incomodidad a la hora de comer

3 Sensacion de molestia o dolor

2 Sensacion de Mal sabor

40

Figura 37: items con mayor prevalencia de impacto en el registro OHIP-14sp pre-TPH de la muestra (n=42).
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14 Totalmente incapaz de llevar una vida normal
13 Sensacion de tener una vida menos satisfactoria
12 Alteracion de sus tareas/ocupaciones habituales

11 Susceptibilidad e irritabilidad con los demas

10 Verglienza o lastima

W WA WA WA wWm W\

1 Problemas para pronunciar correctamente
5Timidez

9 Tension o ansiedad

8 Interrupcion de las comidas

6 Preocupacion

7 Insatisfaccion con la alimentacién que lleva

3 Sensacion de molestia o dolor

2 Sensacion de Mal sabor

4 Incomodidad a la hora de comer .

0] 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 38: items con mayor prevalencia de impacto en el registro OHIP-14sp post-TPH de la muestra (n=39).

Las dos dimensiones que mayor variabilidad muestran en cuanto al grado de impacto
son el dolor y la discapacidad fisica, mientras que variables como el Handicap, |a discapacidad
social y la discapacidad psicoldgica se mantienen bastante estables tras el proceso (entre el
92-95% de los pacientes se mantienen igual en lo que se refiere a esas dimensiones tal y como
se detalla en la Tabla 18).

El cambio en el impacto en CVO de la muestra tras el TPH se calculd restando los datos
obtenidos en el OHIP-14sp inicial menos los resultados del OHIP-14sp registrado tras el
trasplante.
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Tabla 18: Cambio en el impacto en la calidad de vida oral de la muestra por dimensiones del
OHIP-14 tras el seguimiento (n=39")

DIMENSIONES PEOR (%) IGUAL (%) MEJOR (%)
Limitacion Funcional 154 69.2 15.4

Dolor 38.5 53.8 7.7
Discomfort Psicoldgico 7.7 82.1 10.3
Discapacidad Fisica 30.8 61.5 7.7
Discapacidad Psicoldgica 2.6 92.3 5.1
Discapacidad Social 0 94.9 5.1
Handicap 0 92.3 7.7

TOTAL (items con impacto) 43.6 333 23.1

IN=39 porque tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del proyecto,
bien por defuncién o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo del estudio.

5.6.3 Descripcion de las complicaciones/alteraciones orales tras el TPH

Los datos referentes a las complicaciones o consecuencias orales provocadas por el
proceso de infusidn de las células hematopoyéticas, con la fase de acondicionamiento previa
del paciente asociada, se registraron a los 7-12 dias pasada la fecha del trasplante en si.

Considerando la mucositis y la micosis como principales complicaciones orales y la
xerostomia y/o la disgeusia como principales consecuencias o alteraciones a nivel oral
obtenemos los resultados que muestran las tablas a continuacién (Ver Tabla 19 y Tabla 20).

Segun indican los resultados, casi un 70% no manifestd mucositis (Grado 0 de
presentacién). Tan sélo dos de ellos manifestaron Ulceras extensas (Grado Ill) en la boca en
algin momento de la fase aguda post-tratamiento hospitalario. No se dio ningln caso de
mucositis de Grado IV.

De los 12 pacientes que manifestaron mucositis (30.77%), observamos en los
resultados recogidos en la Tabla 19 que en 9 de ellos (75% de los sujetos con mucositis) sélo
curso con pequefias molestias, y tan sélo en uno (8.33% de los doce sujetos con mucositis) de
ellos alcanzoé un grado de dolor que hizo necesario el tratamiento con analgésicos (Ver Tabla
19).
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El grado de dolor se registr6 en todos los pacientes, independientemente de que
manifestaran de forma objetiva o subjetiva mucositis y que se pudiese apreciar justo el dia de
la revision hospitalaria la lesién ulcerosa en un momento “activo”. De los siete pacientes que
manifestaron mucositis con algun grado de molestia o dolor (17.9%), sélo uno de ellos registro
el grado maximo de dolor (requirié analgesia) mientras que los otros seis manifestaron dolor
soportable (en dos de los sujetos) o molestias (moderadas o ligeras). Todos estos datos se
recogen en la Tabla 19.

Figura 39: Diagnéstico hospitalario de micosis oral.

En cuanto a la micosis se registran tanto los casos diagnosticados por un profesional
del centro hospitalario los realizados por la odontéloga investigadora en el proyecto (Fig.39).
Las cifras obtenidas se recogen en la Tabla 19.

Tabla 19: Complicaciones orales a los 7-12 dias del tratamiento hematopoyético en los
pacientes seguidos de la muestra (n=39")

Grado de Mucositis (n=39") N %

0. Ninguno 27 69,2
I. Escozor con o sin Eritema, sin dolor 5 12,8
IIl. Eritema con dolor y ligera ulceracidn 5 12,8
l1I. Ulceras extensas 2 5,1
IV. Ulceracion severa. Impide ingesta oral. 0 0

"V
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Dolor (n=39")

No dolor 23 59,0
Pequefias molestias 9 23,1
Molestias 1 2,6
Dolor soportable 5 12,8
Dolor que requiere analgesia 1 2,6
Micosis (n=37%)

No 27 73,0
Si, segun la investigadora 6 16,2
Si, segun el centro hospitalario 4 10,8

'N=39; tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del proyecto, bien por
defuncidén o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo del estudio.

2 . , . .z . ,
N=37; dos de los sujetos de la muestra requerian respiraciéon por medio de bombona de oxigeno, lo cual
no permitié explorar la cavidad oral para poder apreciar o no la presencia de micosis.

Los datos analizados en cuanto a consecuencias orales indican que tan sélo un 10.3%
de la muestra no manifestd sensacidn de boca seca, mientras que alrededor del 38%
manifestaron mucha o muchisima sensacion subjetiva de sequedad de boca (ver Tabla 19).

Tabla 20: Consecuencias a nivel oral tras 7-12 dias de tratamiento en los pacientes seguidos

de la muestra (n=39a)

Xerostomia (n=39°) N %
Nada 4 10.3
Poco 20 51.3
Mucho 13 333
Muchisimo 2 5.1
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Disgeusia (n=30") N %
Nada 12 40.0
Poco 6 20.0
Mucho 9 30.0
Muchisimo 3 10.0
Media (ml/min) Desviacidn Estandar
Flujo salival basal 0.65 0.54

® N=39 porque tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del proyecto,
bien por defuncién o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo del estudio.

® N=30; de los 39 sujetos valorados tras el trasplante, 9 de ellos no pudieron seguir una alimentacion
habitual por via oral, por lo que no podian apreciar las posibles alteraciones en el sentido del gusto.

Se evalud la disgeusia en 30 de los 39 pacientes de la muestra final, en aquellos que
pudieron llevar una alimentacion sélida/liquida por vira oral tras el TPH. Un 40% no notaron
cambio significativo en ese aspecto, mientras que un 10% lo llego a notar diariamente
muchisimo (Tabla 20).

La Tabla 20 recoge también los resultados relativos a la recoleccion de saliva No
estimulada durante esta fase del proceso. Las cifras dan valores de media inferiores a 1ml/min,
pero superiores a 0.1ml/min, que es cuando se considera una xerostomia o hiposalivacién
objetiva.

5.6.4 Principales causas de impacto en la calidad de vida de la muestra

Durante la visita hospitalaria para la revisién bucodental y de las posibles
consecuencias orales del trasplante, ademds de registrar el impacto en CVO segun el OHIP-
14sp se preguntd a cada paciente cual consideraba que habia sido el motivo que mas habia
repercutido tanto en su calidad de vida general (cansancio, nauseas...) como en su CVO
durante el tiempo que habia transcurrido tras el trasplante. Se registraba también la
puntuacion, en cuanto al grado de severidad, del impacto que dicho motivo causaba en su
CV/CVO (0= nada, 10=maximo grado de severidad).

s
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En Calidad de Vida General

Segln los resultados obtenidos, detallados en la Tabla 21, Ila principal causa de
impacto negativo en la calidad de vida general de los pacientes de la muestra tras
recibir el tratamiento antineoplasico fueron los sintomas gdstricos (si unimos las
nauseas y vomitos al tipo de alimentacién) manifestados en un 40% de la muestra,
seguido del cansancio (28.2%).

El pardmetro con mayor valor promedio de impacto, ligeramente superior a los demas
posibles factores causantes, fue el pardmetro alimentacion, con una puntuaciéon media
de 8.410.9 en un rango de 0 a 10. En cuanto a porcentaje de la muestra, el motivo que
a mayor numero de sujetos afecté como causa principal de impacto en CV general
fueron igualmente el cansancio y los sintomas gdstricos (28.2% en ambos casos) como
se puede ver en la Tabla 21.

En Calidad De Vida Oral

No hay diferencias significativas entre el impacto provocado por las distintas y posibles
causas con repercusion a nivel oral (Tabla 22). Observamos en dicha Tabla que siete de
los 39 sujetos de la muestra (18%) no manifestaron ningun tipo de dolencia oral desde
el procedimiento hospitalario hasta el momento de la encuesta. El motivo de mayor
prevalencia de impacto fue el Dolor o molestias (ambas causas conjuntamente afectan
a un 17.9%), mal sabor (15.4%), seguido por la alimentacion (12.8%) y el dolor (12.8%).

En cuanto a promedio de impacto, el motivo con mayor severidad de impacto de
media fue el mal sabor (6.842.1), seguido de la alimentacion (6.6+2.2) y en tercer lugar
la sequedad oral (5.8+1).
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Tabla 21: Causa principal de impacto en la calidad de vida general de la muestra tras el
tratamiento antineopldsico (n=39)

escala de 0-10

MOTIVO DE IMPACTO N % Promedio de impacto
Ninguna 1 2.6 0+0
Dolores 4 10.3 6.25+1.7
Tiempo 3 7.7 8.3+2.1
Miedo 2 51 6.5+2.1
Cansancio 11 28.2 6.9t1.4
Sintomas Gdstricos 11 28.2 7.7£1.6
Alimentacion 5 12.8 8.4+0.9
Sintomas Cutdneos 1 2.6 00
Cefaleas 1 2.6 010
Severidad de impacto en una | 7.2+0.2

IN=39 porque tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del proyecto,
bien por defuncién o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo del estudio.

Tabla 22: Causa principal de impacto en la CVO de la muestra

antineoplasico (n=39)

tras el tratamiento

escala de 0-10

MOTIVO N % f’romedio de

impacto
Ninguno 7 17.9 0+0
Sequedad 4 10.2 5.7+1.0
Dolor 5 12.8 7+2.8
Heridas 1 2.6 4.0+0
Encias doloridas 3 7.7 5.7¢1.5
Alimentacion 5 12.8 6.6+2.2
Mal Sabor 6 15.4 6.812.1
Cdndidas 3 7.7 4.7+2.1
Molestias al tragar 4 10.2 4.312.9
Infeccion Oral 1 2.6 4.010
Severidad de impacto en una | 4.843.0

1N=39; tres de los sujetos de la muestra inicial (n=42) se “perdieron” a lo largo del proyecto, bien por
defuncidén o por no haber sido realizado el trasplante a lo largo del tiempo del estudio.
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Infeccién Oral; 2,6

Molestias al
tragar; 10,2

Heridas; 2,6

Figura 40: Descripcion porcentual de las causas de impacto en CVO en la muestra tras el TPH.




RESULTADOS

5.7 Analisis estadistico de la muestra en funcion del protocolo de
ensayo seguido

5.7.1 Analisis sociodemografico y del abordaje terapéutico de la patologia
tumoral. Comparacion en funcion del protocolo de ensayo asignado

Analizando el tamafio y distribucion de los sujetos de la muestra en funcién del
protocolo de ensayo propuesto para cada grupo, observamos tal y como se refleja en la Tabla
23, que no hay diferencias significativas entre protocolos de ensayo (Chi cuadrado) ni en
términos sociodemograficos ni en términos del abordaje terapéutico a su patologia tumoral
(tipo de trasplante, quimioterapia previa, trasplante previo, etc.).

Tampoco la media de edad de los grupos entre las cohortes; Clorhexidina (CLX):
47.1+14.9 afios, Tatum Verde® (Tatum): 54.8412.0 afios y grupo control: 53.6+12.4 afios. (Ver
Tabla 23).

5.7.2 Anadlisis y comparacion de las variables conductuales en funcion del
protocolo de ensayo asignado

En cuanto a las medidas conductuales de higiene oral diarias seguidas por los pacientes
de la muestra en funcién del protocolo de ensayo al que pertenecen, no hay diferencias
significativas entre los distintos grupos segun el método Chi cuadrado. (Ver Tabla 24).

Pese a no ser diferencias significativas estadisticamente, se aprecia en los resultados
mostrados en la Tabla 24 que un porcentaje ligeramente superior en el grupo de CLX (75%)
cepillaba sus dientes de dos a tres veces diarias frente a los otros grupos (Tatum; 64.3% vy
Control 58.3%).

El nimero de pacientes fumadores hasta el momento del tratamiento es muy similar
entre los tres grupos (2-3 sujetos en cada grupo). Igualmente es muy similar el nimero de
sujetos de cada grupo que Unicamente acude al dentista motivado por problema o dolor oral,
y no de manera preventiva y/o regular.

Para consultar nuevamente los distintos protocolos de ensayo, consultar Anexo IX en
el apartado 9.9, o el apartado de procedimiento (4.3.1) en Material y Método.

Wy
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Tabla 23: Comparacion sociodemografica y del abordaje terapéutico de la patologia tumoral
de la muestra en funcidn del tipo de protocolo asignado (n=42)

Pagina 1 3 2

CLX (n=16) TATUM(n=14) CONTROL(n=12)

Variables N(%) N(%) N(%)
Genero
Hombre 7(43.8) 9(64.3) 8(66.7)
Mujer 9(56.3) 5(35.7) 4(33.3)
Edad
<50 afios 9(56.3) 3(21.4) 4(33.3)
50-65 afios 6(37.5) 9(64.3) 6(50.0)
>66 afos 1(6.3) 2(14.3) 2(16.7)
Residencia
Salamanca 9(56.3) 9(64.3) 4(33.3)
Otras 7(43.8) 5(35.7) 8(66.7)
Trasplante

Autodlogo 7(43.8) 8(57.1) 7(58.3)

Alogénico 9(56.3) 6(42.9) 5(41.7)
Trasplante previo
No 12(75.0) 11(78.6) 11(91.7)
Si 4(25.0) 3(21.4) 1(8.3)
Quimio Previa

No 3(18.8) 0(0.0) 2(16.7)

Si 13(81.3) 14(100.0) 10(83.3)

Comparacion intergrupos mediante Chi Cuadrado




RESULTADOS

Tabla 24: Comparacion de variables conductuales en funcidn del tipo de protocolo asignado

en la muestra (n=42)

CLX (n=16) TATUM(n=14) CONTROL(n=12)
Variables N(%) N(%) N(%)
Cepillado dental
<1 vez/dia 1(6.3) 0(0.0) 1(8.3)
1 vez al dia 3(18.8) 5(35.7) 4(33.3)
2-3 veces dia 12(75.0) 9(64.3) 7(58.3)
Medidas auxiliares de higiene
Ninguna 7(43.8) 6(42.9) 9(75.0)
Alguna/s 9(56.3) 8(57.1) 3(25.0)
Patron de visitas al dentista
Motivado por problema 11(68.8) 11(78.6) 10(83.3)
Regular 5(31.3) 3(21.4) 2(16.7)
Hdbito tabdquico pasado
No fumador 11(68.8) 10(71.4) 7(58.3)
Fumador 5(31.3) 4(28.6) 5(41.7)
Hdbito tabdquico actual
No fumador 14(87.5) 12(85.7) 9(75.0)
Fumador 2(12.5) 2(14.3) 3(25.0)

Comparacidn intergrupos mediante Chi Cuadrado
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5.7.3 Analisis del estado de salud oral de la muestra y comparaciéon en
funcion del protocolo asignado

La salud oral fue similar entre los distintos grupos, con un CAOD promedio que
oscilaba entre 14.4+7 del Tatum hasta el 16.5+9.9 del CLX como valores promedio.

El estado periodontal en general también es similar, ver Tabla 25, donde la mayoria se
sujetos no tenia movilidad dental, desde 4+3.8 sextantes promedio en el grupo CLX hasta
5.7+3.3 sextantes en el grupo control.

En los tres grupos experimentales la mayoria de los sextantes fueron valorados con CPI
igual a cero, que indica salud gingival, tal y como se aprecia en la Tabla 25.

A la vista de la Tabla 25 se observa que sélo el indice de placa registrado en la primera
consulta odontoldgica del estudio tiende a ser significativamente superior en el grupo que
siguid el protocolo utilizando Tatum, frente al grupo que utilizé CLX. Aunque no llega al nivel
de significacion estadistica utilizado comunmente (p<0,05).

Teniendo en cuenta la media de cada grupo, se observan resultados llamativos pero no
significativos estadisticamente en variables como el indice de Sarro, con una media algo
inferior en el grupo que utilizd CLX frente al resto (Tabla 25). En esta misma tabla se observa
cierta discrepancia en el nimero promedio de dientes presentes o ausentes, siendo mayor el
numero de dientes ausentes en el Grupo de CLX; 11.5+£10.9.

El grupo en el que mayor numero de sujetos era portador de prétesis es el de Tatum
(28.6%).

5.7.4 Necesidades de tratamiento dental de la muestra. Comparacion en
funcion del protocolo asignado

No hay diferencias significativas en cuanto al perfil de asistencia de los pacientes de
cada cohorte, ni en las necesidades del tratamiento dental. El analisis de los resultados se
muestra en la Tabla 26 a continuacion.

Siete de los pacientes no precisaban tratamiento odontolégico alguno para lograr un
estado de salud bucodental éptimo. Lograr dicho estado de salud oral era uno de los objetivos
perseguido en este proyecto, necesitasen o no para ello tratamiento dental. Por ello, estos 7
sujetos de la muestra fueron incluidos dentro del grupo de pacientes que si finalizo el
tratamiento odontoldgico bdsico previamente al trasplante, ya que contaban desde un
principio con las condiciones orales dptimas requeridas para considerar el tratamiento
odontoldgico bdsico como finalizado.



RESULTADOS

Tabla 25: Comparaciéon del estado de salud oral de la muestra, en funcidon del tipo de
protocolo asignado en la muestra (n=42)

CLX (n=16) TATUM(n=14) CONTROL(n=12)
Variables media(sd) media(sd) media(sd)
Dientes
Presentes 20.5(10.9) 23.6(8.0) 23.0(8.4)
Sanos 18.7(11.2) 19.4(8.5) 21.4(7.8)
Cariados 1.9(2.7) 3.3(2.6) 1.6(2.5)
Obturados 3.0(3.7) 2.8(2.5) 4.8(4.9)
Ausentes 11.5(10.9) 8.4(8.0) 9.0(8.4)
CAOD 16.5(9.9) 14.4(7.0) 15.3(6.9)
Estado Periodontal
CPI=0 2.3(2.9) 2.4(3.6) 2.3(2.3)
CPI=1 0.9(1.0) 2.2(2.5) 2.0(2.3)
CPI=2 1.4(2.4) 1.5(2.0) 1.3(2.4)
CPI=3 0.6(1.4) 0.1(0.3) 0.1(0.3)
CPI=4 0.1(0.3) 0.3(0.6) 0.1(0.3)
Movilidad 0 4.0(3.8) 5.5(3.9) 5.7(3.3)
Movilidad 1 0.8(1.2) 1.0(2.1) 0.3(0.5)
Movilidad 2 0.6(1.4) 0.2(0.4) 0.2(0.4)
Movilidad 3 0.1(0.3) 0.4(1.3) 0.0(0.0)
Estado protético
Dentaduras (%) 18.8(40.3) 28.6(46.8) 16.7(38.9)
Indices
Placa (%)* 30.2(29.6) 57.0(33.8) 38.0(34.8)
Sarro (%) 49.1(85.0) 60.0(49.5) 65.9(70.5)
Flujo Salival Basal (ml/min) 0.7(0.4) 1.0(0.7) 1.1(0.8)

*Tendencia a la significacidn estadistica tras la comparacion intergrupos mediante ANOVA(F=2.56; gl=2; p=0.09)
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Tabla 26: Comparacion las necesidades de tratamiento dental de la muestra, en funcién del
tipo de protocolo asignado (n=42)

CLX (n=16) TATUM(n=14) CONTROL(n=12)

Variables N(%) N(%) N(%)

Necesidades de tratamiento dental previas al trasplante

No 4(25.0) 1(7.1) 2(16.7)

Si 12(75.0) 13(92.9) 10(83.3)

Tratamiento dental basico'completo previo al trasplante

No 3(18.8) 4 (28.6) 0

Si 13 (81.3) 10 (71.4) 12 (100%)

' Tratamiento dental basico: obturaciones, extracciones, tratamiento periodontal....imprescindibles para
lograr un estado bucodental sano y 6ptimo previo al trasplante.

En el grupo Control se completaron las necesidades de tratamiento antes del
trasplante (Tabla 26) en los doce sujetos del grupo (100%); tanto en los diez que lo precisaron
como en los dos que presentaron desde un inicio un estado saludable de salud bucodental,
mientras que en el grupo Tatum, de los 13 pacientes que desde un principio se diagnosticé que
requerian algin tipo de tratamiento odontolégico (92.9%), 10 de ellos lograron un
saneamiento bucodental previamente al trasplante Tabla 26.

En el grupo de la CLX, de los doce miembros que necesitaron tratamiento dental, tres
de ellos no completaron el tratamiento dental basico (Ver Tabla 26).

5.7.5 Registros previos al tratamiento mediante TPH

- Frecuencia y tipo de alteraciones orales registradas previas al trasplante.
Comparacion en funcion del protocolo asignado.

Existe una tendencia evidente (Chi=4.8; gl=2; p=0.09) a una mayor incidencia de
lesiones funcionales (disgeusia y xerostomia) en el grupo que posteriormente recibié Tatum
frente a los otros grupos, especialmente frente al grupo CLX. Concretamente en el grupo
Tatum un 35.7% refirié disgeusia y un 28.6% refirié disgeusia y xerostomia, frente al 12.5% y
12.5% respectivamente del grupo CLX. Ver Tabla 27 a continuacién.




RESULTADOS

Tabla 27: Comparacion de la frecuencia de alteraciones mucosas y salivares, antes del
trasplante de médula, en funcion del tipo de protocolo asignado a los sujetos de la muestra

(n=42)

CLX (n=16) TATUM(n=14) CONTROL(n=12)
Variables N(%) N(%) N(%)
Frecuencia de aparicion de lesiones
Nunca 9(56.3) 9(64.3) 7(58.3)
Alguna vez 7(43.8) 5(35.7) 5(41.7)
Lesiones mucosas (ulceras/micosis)
Ninguna 13(81.3) 9(64.3) 8(66.7)
Alguna/s 3(18.8) 5(35.7) 4(33.3)
Lesiones funcionales (Disgeusia/Xerostomia)*
Ninguna 11(68.8) 4(28.6) 6(50.0)
Alguna/s 5(31.3) 10(71.4) 6(50.0)

*Tendencia a la significacion estadistica tras la comparacion intergrupos (Chi=4.8; gl=2; p=0.09)

- Comparacion del impacto en CVO segun el OHIP-14sp previo al trasplante en funcidn

del protocolo asignado.

Segln la Tabla 28 el grupo CLX tiende a percibir mayor impacto en la dimensién Dolor y

menor en la de Limitacién Funcional que el grupo control (p<0,1), aunque el impacto global en

calidad de vida es similar entre los grupos al inicio del estudio.
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Tabla 28: Comparacion del impacto basal en la calidad de vida de la muestra (OHIP), en
funcidn del tipo de protocolo asignado, antes del trasplante (n=42)

CLX (n=16) TATUM(n=14) CONTROL(n=12)
Variables media(sd) media(sd) media(sd)
Dimensiones del OHIP
Limitacion Funcional* 0.2(0.4) 0.5(0.7) 0.7(0.7)
Dolor* 0.6(0.9) 0.3(0.6) 0.0(0.0)
Discomfort 0.2(0.5) 0.1(0.3) 0.2(0.4)
Disc. Fisica 0.1(0.5) 0.1(0.3) 0.1(0.3)
Disc. Psiquica 0.2(0.5) 0.1(0.3) 0.0(0.0)
Disc. Social 0.0(0.0) 0.1(0.3) 0.1(0.3)
Handicap 0.1(0.3) 0.0(0.0) 0.2(0.4)
OHIP-TOTAL (nimero de items con impacto ocasional o mas frecuentemente)
OHIP-TOTAL 1.4(2.4) 1.1(1.4) 1.2(1.5)

*Tendencia a la significacion estadistica tras la comparacion intergrupos mediante
ANOVA(p<0.10)

5.7.6 Registros posteriores al tratamiento mediante TPH

- Frecuencia y tipo de complicaciones y alteraciones orales posteriores al trasplante y
en funcion del protocolo asignado. Comparacion.

Los que pertenecen a las cohortes CLX o Tatum sufrieron significativamente un menor
grado de disgeusia que los de la cohorte control, aunque el tamafio muestral evaluado fue
inferior al resto de los parametros bien por fallecimiento de paciente(n=1) mantenimiento de
alimentacién parenteral (n=9)o imposibilidad de valoracidn fisica(n=2).

Se constata en la Tabla 29que el grupo control tiene 28 veces mas riesgo de sufrir
disgeusia severa que el grupo CLX (Odds Ratio 1C95%=2.1-379.2; p=0.02), mientras que la Odds
ratio para el mismo efecto del grupo Tatum frente al control es de 7(OR_IC95%=1.0-50.6,
p=0.08). El grupo CLX tiende a tener menores complicaciones, menos sintomas y de menor
severidad.




RESULTADOS

- Comparacion del impacto en CVO segun el OHIP-14sp posterior al trasplante en
funcién del protocolo asignado.

El grupo que utilizé la CLX tiende a tener una menor Limitacion Funcional que el grupo
control, tras el tratamiento mediante TPH. Sin embargo no se registré ningun impacto en las
dimensiones de Discapacidad social y Handicap tras el trasplante (Ver Tabla 30).

5.7.7 Comparacion de la severidad percibida en CV y CVO en funcion del
protocolo

El grupo de la CLX tiende a tener una menor severidad percibida en su impacto en CVO
auto-referida por el paciente (Tabla 31). La severidad del impacto en el bienestar tras el TPH es
mayor en aspectos de calidad de vida general (media de puntuacion de impacto >7) que a
nivel oral (puntuaciéon media de impacto maxima de 5.6puntos).
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Tabla 29: Comparacion las consecuencias orales tras tratamiento, en funcién del tipo de
protocolo asignado a los pacientes seguidos de la muestra (n=39)

CLX (n=14) TATUM(n=14) CONTROL(n=11)
Variables N(%) N(%) N(%)
Mucositis
No 9(64.3) 10(71.4) 8(72.7)
Eritema/Ulceras 5(35.7) 4(28.6) 3(27.3)
Dolor oral
No 10(71.4) 7(50.0) 6(54.5)
Si 4(28.6) 7(50.0) 5(45.5)
Grado de xerostomia
Nada/Poco 10(71.4) 8(57.1) 6(54.5)
Mucho/Severo 4(28.6) 6(42.9) 5(45.5)
Grado de disgeusia**
Nada/Poco 8(88.9) 8(66.7) 2(22.2)
Mucho/Severo 1(11.1) 4(33.3) 7(77.8)
Micosis
No 10(76.9) 10(76.9) 7(63.6)
Si 3(23.1) 3(23.1) 4(36.4)
Sintoma oral*
No 5(35.7) 1(7.1) 1(9.1)
Si 9(64.3) 13(92.9) 10(90.9)

**Diferencias estadisticamente significativas tras la comparacién intergrupos mediante Chi
Cuadrado(Chi=8.7; gl=2; p=0.01)

*Tendencia a la significacion (p<0.1)

Pagina 1 4 O




RESULTADOS

Tabla 30: Comparacion del impacto final en la calidad de vida de la muestra (OHIP) tras el
trasplante, en funcién del tipo de protocolo asignado (n=39)

CLX (n=14) TATUM(n=14) CONTROL(n=11)
Variables media(sd) media(sd) media(sd)
Dimensiones del OHIP
Limitacion Funcional* 0.2(0.4) 0.4(0.5) 0.6(0.5)
Dolor 0.6(0.9) 0.7(0.7) 0.7(0.8)
Discomfort 0.1(0.3) 0.1(0.3) 0.2(0.4)
Disc. Fisica 0.3(0.5) 0.4(0.5) 0.3(0.5)
Disc. Psiquica 0.1(0.3) 0.1(0.3) 0.0(0.0)
Disc. Social 0.0(0.0) 0.0(0.0) 0.0(0.0)
Handicap 0.0(0.0) 0.0(0.0) 0.0(0.0)
OHIP-TOTAL (nimero de items con impacto ocasional o mas frecuentemente)
OHIP-TOTAL 1.2(1.5) 1.6(1.3) 1.7(1.2)

*Tendencia a la significacion estadistica tras la comparacion intergrupos mediante ANOVA(p<0.10)

Tabla 31: Comparacion de la severidad percibida en el impacto en calidad de vida general y
CVO de la muestra mediante una escala de severidad creciente de 0 a 10, en funcién del tipo
de protocolo asignado a los pacientes seguidos (n=39)

CLX (n=14) TATUM(n=14) CONTROL(n=11)
Variables media(sd) media(sd) media(sd)
Severidad del impacto en CV
VAS 0-10 7.1(2.4) 7.4(1.6) 7.2(1.9)
Severidad del impacto en CVO
VAS 0-10* 3.4(3.2) 5.6(2.7) 5.6(2.8)

*Tendencia a la significacion estadistica tras la comparacién intergrupos mediante ANOVA(p<0.10)
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5.8 Principales causas de impacto en la CV y CVO de la muestra.
Comparacion en funcion del protocolo asignado

Al analizar por grupos las principales causas de impacto en la CVO de la muestra, cabe
destacar (Ver Tabla 32) que la mayoria de los sujetos que manifesté no haber sufrido ningun
sintoma oral de relevancia o importancia tal como para repercutir en su CVO pertenecian al
grupo de cohorte de la CLX (N=5; 35,7%), siendo este hallazgo con tendencia a la significacion
estadistica (Chi: 4.7, p<0.1).

Tabla 32: Causas de impacto en la CVO de la muestra en funcién del protocolo de estudio
asignado(n=39).

Sintoma oral CLX (n=14) Tatum (n=14) Control (n=11)

N % N % N %
Ninguno 5 35.7 1 7.1 1 9.1
Sequedad 0 0 4 28.6 0 0
Dolor 0 0 2 14.3 3 27.3
Heridas 0 0 0 0 1 9.1
Encias doloridas 2 14.3 1 7.1 0 0
Alimentacion 3 21.4 1 7.1 1 9.1
Mal Sabor 0 0 3 21.4 3 27.3
Cdandidas 2 14.3 0 0 1 9.1
Molestias al tragar 1 7.1 2 14.3 1 9.1
Infeccion oral 1 7.1 0 0 0 0
TOTAL 14 100% 14 100% 11 100%

Igualmente, del resto de posible sintomatologia, ésta estuvo ausente principalmente
en el protocolo que utilizé la CLX como agente antiséptico. No hubo sujetos en este grupo que
manifestasen sequedad como causa principal de impacto en su CVO, ni el dolor, heridas, encias
doloridas, mal sabor.... (Tabla 32 y Figura 41).

Por su parte, en el grupo Tatum, la sequedad y el mal sabor de boca se registraron
como las dos principales causas de impacto en CVO, con un porcentaje de afectacién en los
sujetos del grupo del 28.6% y 21.4% respectivamente.

Para el tercer protocolo, el del grupo control, observamos en la Tabla 32 que son el
dolor y el mal sabor de boca las dos causas principales, afectando ambas a un 27.3% de los
pacientes del grupo control.




RESULTADOS
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Figura 41: Descripcion porcentual de las causas de impacto en CVO en funcion del protocolo de ensayo
asignado.
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5.9 Cambio en el bienestar oral en funcion del protocolo de
ensayo

Analizando cada una de las dimensiones del OHIP-14sp antes y después de recibir el
TPH y comparando los resultados en las Figuras 37 a 44 en funcidn del grupo o protocolo
asignado, observamos que, salvo en la dimensidn Dolor, en la mayoria de dimensiones los
pacientes de la muestra registran haberse encontrado igual o mejor tras la comparacion.

Existe una tendencia a que dentro de la cohorte CLX los cambios en la dimension dolor
son mas favorables que en el resto de los grupos.

Las figuras a continuacién representan el cambio por dimensiones (Fig.42-Fig48.) del
OHIP-14sp y en general (Fig.49) que han manifestado los distintos grupos de protocolo. Hay
una evidencia clara de que la aplicacién de un protocolo de ensayo especifico (1; CLX o 2;
Tatum) implica mejores resultados que el protocolo de ensayo de control (3).

100%
90% +——
80% +—
70% ——
60% ——
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50% +———

Funcional 20 IGUAL
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0y, |

CLX TATUM CONTROL

= PEOR

(1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH durante el

proyecto)

Figura 42: Comparacion del cambio en la dimensién de CVO Limitacion Funcional en la muestra tras el
trasplante, en funcién del tipo de protocolo asignado. (n=39") (CLX=16, Tatum=14, Control=12)

Como se puede observar en la Fig. 42 el protocolo de ensayo que mostré peores
resultados en cuanto al cambio tras el trasplante en la dimension de Limitacion Funcional fue
el perteneciente al grupo 3 (aproximadamente el 25% de los sujetos que siguieron el protocolo
de ensayo de control empeord).



RESULTADOS

En el extremo opuesto, los pacientes que utilizaron el Tatum del protocolo 2
registraron las mejores cifras de mejoria en cuanto a Limitacidon Funcional se refiere (casi un
30% considerd haber mejorado en ese aspecto).

Al visualizar la Figurad42se aprecia que el grupo de la CLX mayoritariamente se mantuvo
en las mismas condiciones tras el TPH respecto a dicha dimensién de CVO.

En la Figura 43 a continuacidn, se lleva a cabo el mismo analisis que en la anterior, esta
vez para la dimensidn Dolor, la cual registra unos resultados significativamente distintos con
respecto al resto de dimensiones evaluadas. En el grupo control ninguno de los miembros
registrd mejoria en esta dimensidn tras el trasplante (50% se mantuvo igual y el otro 50%

empeord)
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80% — ] ] ——
70% +—— ] ] ——
60% —— ] ] —
50%
40%
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20%
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0%

MEJOR
IGUAL
® PEOR

Dolor*

CLX TATUM CONTROL

(1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH durante

el proyecto)

Figura 43: Comparacion del cambio en la dimension de CVO Dolor en la muestra tras el trasplante, en
funcién del tipo de protocolo asignado. (n=39") (CLX=16, Tatum=14, Control=12)

Por su parte, en el protocolo de ensayo en el que se utilizé el Tatum, también un 50%
del grupo considerd que habia empeorado tras el trasplante en cuanto al dolor, poco mas del
40% se conservo igual, y no llegaron al 10% los pacientes de este grupo que manifestaron
mejoria para el dolor con la aplicacion del protocolo de ensayo, tal y como se aprecia en la

Figura43.

La CLX obtuvo los resultados mas positivos de los tres protocolos para esta dimension
(Ver Figura 23), tanto en los pacientes que mejoraron como en un porcentaje de pacientes

Wy
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destacablemente inferior al resto de protocolos que empeoraron en cuanto a la dimension
Dolor tras el trasplante.

Si analizamos la dimension Discomfort (Figura 44), observamos que el protocolo de
ensayo con menor repercusion negativa en su CVO en cuanto al cambio tras el trasplante
valorado para dicha dimensién fue el protocolo que utilizé CHX, ya que ninguno de sus
pacientes manifestd empeorar tras el trasplante en cuanto a Discomfort oral.

100%
90% +——
80% +—
70% +——

60% +——
MEJOR
50% +——

Discomfort IGUAL

40% —
m PEOR
30%

20% ]
10% [ ] .
o —

CLX TATUM CONTROL

(1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH durante
el proyecto)

Figura 44: Comparacion del cambio en la dimension de CVO Discomfort en la muestra tras el
trasplante, en funcién del tipo de protocolo asignado. (n=39") (CLX=16, Tatum=14, Control=12)

Al analizar esa misma dimensién (Discomfort, Figura44) para los otros dos protocolos,
apreciamos que en el grupo control, un porcentaje de aproximadamente el 15% empeord, y
otro 15% mejord tras el trasplante con el seguimiento de dicho protocolo de ensayo. El resto
de sujetos del grupo control, 70%, no manifestd cambios en esa dimensidn. Las cifras del grupo
de Tatum no llegan al 10% de sujetos que empeoraron, ni al 10% de miembros que mejoraron
en cuanto a Discomfort tras el trasplante.

Al valorar la dimensién Discapacidad Fisica por protocolos de ensayo, los resultados
nos muestran que el grado de mejoria es similar en los tres grupos (5-8%) (Ver Figura 45).
Igualmente los resultados son similares entre el grupo CLX y el grupo control en cuanto a
empeoramiento en dicha dimensidn tras el trasplante (¥25%) como a mantenimiento del
mismo porcentaje de impacto en el grupo (60-65%). Destacan las cifras relativas al grupo
Tatum ya que pese a ser similares los datos en cuanto a mejoria, el grupo Tatum registré el
mayor porcentaje de sujetos que reflejaron haber empeorado en cuanto a discapacidad fisica
con repercusién en CVO tras el trasplante (35%)(Fig.45).

Y



RESULTADOS

Disc. Fisica
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TATUM CONTROL

el proyecto)

(1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH durante

Figura 45: Comparacion del cambio en la dimension de CVO Discapacidad Fisica en la muestra tras el

trasplante, en funcién del tipo de protocolo asignado. (n=39") (CLX=16, Tatum=14, Control=12)

Disc. Psiquica
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CLX TATUM CONTROL

durante el proyecto)

(‘n=39; 3 pacientes perdidos

tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH

Figura 46: Comparacion del cambio en la dimensién de CVO Discapacidad Psiquica en la muestra tras
el trasplante, en funcién del tipo de protocolo asignado. (n=39") (CLX=16, Tatum=14, Control=12)
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(1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH durante el
proyecto)

Figura 47: Comparacion del cambio en la dimension de CVO Discapacidad Social en la muestra tras el
trasplante, en funcién del tipo de protocolo asignado. (n=39") (CLX=16, Tatum=14, Control=12)

En la Figura 46que precede, se detalla el cambio porcentual tras el trasplante,
analizado por protocolos de ensayo, de la dimension Discapacidad Psiquica. Al igual que para
la dimensidn Discomfort detallada previamente (Fig.44) el grupo de protocolo de ensayo que
utilizé CLX no mostré empeoramiento tras el trasplante en la dimensién de Discapacidad
Psiquica.

Como dato a resaltar, el grupo control integramente registrd no haber notado cambio
ni positivo ni negativo para dicha dimensién (Discapacidad Psiquica) tras la realizacion del TPH
y con el seguimiento de su protocolo de ensayo correspondiente.

En cuanto al grupo Tatum, no llegé al 10% el porcentaje de pacientes de este protocolo
gue manifesté empeoramiento tras el trasplante en lo que refiere a Discapacidad Psiquica (Ver
Figura 46).

Al desglosar los resultados plasmados en la Figura 47 que detallan el cambio tras el
trasplante en cuanto a la dimensién Discapacidad Social, analizado por protocolos de ensayo,
observamos que ninguno de los sujetos, pertenezca al protocolo que sea, manifestd
empeoramiento para dicha dimension.

El grupo de la CLX mantiene un grado de impacto estable, sin cambios tras el
trasplante, y en los protocolos de Tatum y control la mejora no llega a repercutir en el 10% de

la muestra en ambos casos (Fig.47).




RESULTADOS

En lo relativo a la dimension Handicap, como se detalla en la Figura 48, ningln sujeto
de la muestra final independientemente del protocolo de ensayo, manifestd empeoramiento
tras el trasplante.

Tal y como se registra en la Figura 48, los resultados en cuanto al cambio en el
bienestar oral tras el trasplante, concretamente para la dimensidon Handicap, los grupos de CLX
y control muestran al menos una ligera mejoria, menor al 10% para los usuarios de CLX y sobre
el 25% para el grupo control, en comparacién con el grupo Tatum, que al igual que el resto no
empeord, pero ninguno de los seguidores de dicho protocolo de ensayo manifestd mejoria en
esta dimension Handicap.

A modo global, todos los grupos de protocolo mostraron sujetos que mejoraron,
empeoraron o que mantuvieron igual su bienestar oral tras el trasplante, en términos y
dimensiones de CVO. En términos generales y como se recoge en la Figura 49, el grupo que
manifesté un menor empeoramiento, con menor repercusién por tanto del trasplante y sus
consecuencias en su bienestar oral, fue el protocolo de ensayo que utilizé la CLX.

Tanto el grupo de Tatum como el grupo control registraron cifras del 50% de
empeoramiento general en CVO tras el TPH (Fig.49). EL mayor porcentaje de mejoria a nivel
general en cuanto a bienestar y CVO lo manifestd el grupo control (algo superior al 30% de los
sujetos que siguieron las pautas del protocolo control mejoraron).
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90% +—— — — -
80% +—— — — -
70% +—— — — -

60% +——— —_— —_— —
MEJOR
50% | SR SR S

Handicap 40% | IGUAL
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30% +—— — — -
20% +—— — — -
10% +—— — — -

0% T T 1
CLX TATUM CONTROL

(1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH durante el
proyecto)

Figura 48: Comparacion del cambio en la dimensién de CVO Handicap en la muestra tras el trasplante,
en funcion del tipo de protocolo asignado. (n=391) (CLX=16, Tatum=14, Control=12)
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(1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH durante el
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Figura 49: Comparacion del cambio en términos generales de CVO en la muestra tras el trasplante, en
funcidn del tipo de protocolo asignado. (n=39") (CLX=16, Tatum=14, Control=12)




Monica Lourengo Nunez

5.9.1 Repercusion de la finalizacion o no del tratamiento odontolégico
previamente al TPH

Con los datos obtenidos se analiza la relacion entre la mayor/menor presencia de
complicaciones y/o alteraciones orales en funcion de si se pudo finalizar o no el tratamiento
odontoldgico necesario para lograr un estado de salud bucodental éptimo antes de que los
sujetos de la muestra recibiesen el tratamiento por medio de TPH.

Se valora también la influencia en la CVO de haber podido o no dejar unas buenas
condiciones de salud oral previas.

5.9.2 Influencia del tratamiento dental previo en la CVO de la muestra

La Tabla 33 muestra el grado de impacto en CVO del tratamiento oncohematoldgico a
lo largo de las siete dimensiones del OHIP-14sp en relacién a si los sujetos de la muestra
habian finalizado o no el 100% de los tratamientos odontoestomatoldgicos diagnosticados
como basicos o esenciales (limpieza, extraccién y obturacidn), que lo finalizaron el 74.4% de
los sujetos.

Se observan diferencias significativas en la Tabla 33 con cierta tendencia a un mayor
grado de afectacién en la dimensién Discomfort en aquellos pacientes que no finalizaron su
tratamiento odontoldgico previamente al trasplante.

5.9.3 Influencia en el grado de aparicion de micosis

De los 42 sujetos iniciales y 39 finales a los que se pudo hacer una valoracién
hospitalaria en la primera quincena post-TPH, a dos de ellos fue imposible hacerles una
valoracion visual de la cavidad oral debido a sus condiciones fisicas (por ejemplo; méscara de
oxigeno). Se ese subtotal final de n=37 sujetos, cursaron con micosis 10 sujetos (27%).

En la Tabla 34 a continuacion se detalla la influencia del proceso
odontoestomatoldgico preventivo (finalizacién o no del tratamiento dental completo) en la
presencia o no de micosis, fundamentalmente candidiasis oral.
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Tabla 33: Influencia en la CVO tras el trasplante en funcion de la finalizacion o no del
tratamiento odontoldgico completo previo al TPH. (n= 39% Finalizado® n=32; No finalizado
n=7)

Dimensiones OHIP- | Finalizado tratamiento dental | Media SD
14sp
Limitacion SI 0.43 0.50
funcional NO 0.14 0.37
Dolor SI 0.65 0.78
NO 1.0 0.81
Discomfort** S| 0.12 0.33
NO 0 0
Discapacidad S| 0.34 0.48
fisica NO 0.14 0.37
Discapacidad Sl 0.62 0.24
psicoldgica NO 0 0
Discapacidad Sl 0 0
social NO 0 0
Handicap S| 0 0
NO 0 0
OHIP-14sp TOTAL Sl 1.62 1.40
NO 1.28 0.75
** Diferencias en la dimension Discomfort (T=2,076, gl=40, p=0,044)
1n=39; 3 pacientes perdidos tras la muestra inicial; uno fallecido, 2 no llegaron a recibir TPH
durante el proyecto.
? El tratamiento odontoldgico se consideré finalizado si se logré un estado de salud bucodental
Optimo previo al trasplante, sin dejar necesidades odontoldgicas por cubrir.

Tabla 34: Repercusion de la finalizacién completa del tratamiento odontolégico preventivo
en la aparicién o no de Micosis Oral en la muestra (n=37°) (n. %)

N=37° Finalizacién tratamiento dental” Total
Sl NO
Micosis NO 23 (74.2%) 4 (66.7%) 27 (73%)
oral Sl 8 (25.8%) 2 (33.3%) 10 (27%)
Total 31 (100%) 6 (100%) 37 (100%)

® De los 39 sujetos finales a dos de ellos fue imposible hacerles una valoracién visual de la cavidad oral
debido a sus condiciones fisicas (por ejemplo; mdscara de oxigeno). n=37 sujetos

® El tratamiento odontolégico se considerd finalizado si se logré un estado de salud bucodental éptimo
previo al trasplante, sin dejar necesidades odontoldgicas por cubrir.

Y




RESULTADOS

De los sujetos que si finalizaron el tratamiento odontoldgico previamente al TPH, 23 no
manifestaron signos/sintomas de micosis, frente a ocho de ellos que si (Ver Tabla 34).

Por otro lado, de los seis sujetos que NO habian finalizado su tratamiento odontoldgico
previo al completo antes del THP y que si pudieron ser examinados y explorada visualmente su
cavidad oral tras el THP, tan solo dos de ellos (33.3%) manifestaron micosis oral.

5.9.4 Influencia en la presencia y grado de xerostomia

En los resultados detallados en la Tabla35 destaca que, de los quince sujetos de la
muestra final (n=39) que manifestaron un grado notable (mucho/muchisimo) de sequedad
oral, doce de ellos si habian completado su tratamiento odontolédgico antes del TPH, frente a
tres de ellos que no.

También se puede interpretar que hasta un 60% de la muestra que NO finalizé por
completo el tratamiento bucodental considerado necesario, manifestdé un grado notable
(mucho/muchisimo) de sequedad oral, frente al 31% del grupo que si completd su tratamiento
dental previo y manifesté dicha repercusion oral (Tabla 35).

Tabla 35: Repercusion de la finalizacion completa del tratamiento odontolégico preventivo
en la aparicién y en el grado de xerostomia en la muestra (n=39°). (n,%)

N=39° Finalizacién tratamiento dental® Total
S NO
Xerostomia Nada / Poco 20 (62.5%) 4 (57.1%) 24 (61.5%)
(grado) Mucho/ 12 (37.5%) 3 (42.9%) 15 (38.5%)
Muchisimo
Total 32 (100%) 7 (100%) 39 (100%)

®De los 42 sujetos iniciales, uno fallecié durante tratamiento hospitalario y otros dos no recibieron TPH
durante el tiempo de elaboraciéon del proyecto.

°El tratamiento odontolégico se considerd finalizado si se logré un estado de salud bucodental éptimo
previo al trasplante, sin dejar necesidades odontoldgicas por cubrir.
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5.9.5 Influencia en la presencia y grado de disgeusia

En cuanto a la disgeusia cabe destacar que de los 30 sujetos a los que se les pudo
evaluar sobre esta alteracién secundaria al TPH, 12 de ellos notaron un grado importante de
cambio en el sentido del gusto (mucho/muchisimo) tal y como queda recogido en la Tabla 36.
Tan sélo dos de esos doce no habian completado el tratamiento odontolégico como para
lograr un estado de salud bucodental, lo cual no nos permite establecer una significacidon
estadistica entre la relacién directa de NO haber finalizado el tratamiento dental con un mayor
grado de aparicion de disgeusia.

Tabla 36: Repercusion de la finalizacion completa del tratamiento odontolégico preventivo
en la aparicién y en el grado de disgeusia en la muestra (n=30%). (n,%)

N=30° Finalizacién tratamiento dental Total
Sl NO
Disgeusia Nada / Poco 16 (61.5%) 2 (50%) 18 (60%)
(grado) Mucho/ Muchisimo | 10 (38.5%) 2 (50%) 12 (40%)
Total 26 (100%) 4 (100%) 30 (100%)

®n=30; de los 39 sujetos valorados tras el trasplante, 9 de ellos no pudieron seguir una alimentacion
habitual por via oral, por lo que no podian apreciar las posibles alteraciones en el sentido del gusto.

°El tratamiento odontolégico se considerd finalizado si se logré un estado de salud bucodental éptimo
previo al trasplante, sin dejar necesidades odontoldgicas por cubrir.

5.9.6 Influencia en la presenciay grado de Dolor

Si analizamos la presencia de Dolor en relacién a lograr, previamente al TPH, un estado
de salud bucodental, obtenemos unos resultados que no son significativamente estadisticos
(Tabla 37). El 4 de cada 10 sujetos que evaluamos a lo largo del todo el estudio manifestd
haber padecido dolor, independientemente de haber finalizado el tratamiento dental

necesario.




RESULTADOS

Tabla 37: Repercusion de la finalizacion completa del tratamiento odontoldgico preventivo
en la aparicién y en el grado de dolor en la muestra (n=39°). (n.%)

N=39° Finalizacién tratamiento dental ° Total
Sl NO
Dolor NO 19 (59.4%) 4 (57.1%) 23 (59%)
(grado) S| 13 (40.6%) 3 (42.9%) 16 (41%)
Total 32 (100%) 7 (100%) 39 (100%)

®De los 42 sujetos iniciales, uno fallecié durante tratamiento hospitalario y otros dos no recibieron TPH
durante el tiempo de elaboraciéon del proyecto.
°El tratamiento odontoldgico se considero finalizado si se logré un estado de salud bucodental dptimo

previo al trasplante, sin dejar necesidades odontoldgicas por cubrir.
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6 DISCUSION

Este trabajo se centra en valorar por un lado la presencia y severidad de
complicaciones a corto plazo en el drea estomatoldgica como efectos secundarios del TPH al
tratar una hemopatia maligna. Se valora el impacto en CVO antes y después del TPH(a los 7-10
dias posteriores), teniendo en cuenta dos factores predictores: el protocolo preventivo (CLX,
TATUM, CONTROL) y el tratamiento basico previo de las necesidades de salud oral. Hasta la
fecha es la primera experiencia en Espaia en valorar y evaluar por medio del OHIP-14sp la CVO
en este grupo concreto de pacientes oncoldgicos, aunque hay algunos trabajos que se han
centrado en este tipo de pacientes (23)(61)(71)(96)(152) o han utilizado este instrumento de
CVO en otros subgrupos poblacionales(146) (157) (158) (159).Las tipicas complicaciones orales
de este colectivo oncohematolégico tras el TPH, le hacen acreedor de unas necesidades y
cuidados especiales que han motivado este trabajo. El desarrollo del presente proyecto ha
permitido comprobar la necesidad una sola entidad administrativa de admisidn y gestion de
pacientes, para agilizar tramites, derivaciones, asi como para poder llevar un mayor control y
organizacidn de los recursos humanos y materiales.

Pagina 1 5 9



Pagina 1 6 O

Monica Lourengo Nunez

6.1 Cronograma y Organigrama Logistico

Aunque la metodologia de seleccion muestral y el diagrama de flujo ya han sido
ampliamente descritos en el apartado oportuno, algunas consideraciones de la logistica de
ejecucion del proyecto, son dignas de discutir, pues de ellas se extraerdn la validez del estudio.
Antes de la ejecucidn del proyecto fueron necesarias diversas reuniones entre las instituciones
implicadas en el desarrollo del estudio (Clinica Odontoldgica de la Universidad de Salamanca y
el Servicio de Hematologia del Hospital Clinico de Salamanca).

El desarrollo y detalle de la ejecucién del proyecto se llevd a cabo a través de diversas
reuniones previas entre ambas partes;

Por parte de la Clinica Odontoldgica: el director del proyecto, Dr. Javier Montero
Martin, la odontéloga encargada de la parte clinica, Mdnica Lourencgo Nufiez y el gerente de la
Clinica Odontoldgica Universitaria, José Miguel Sanchez Llorente.

Por parte del Servicio de Hematologia: Dra. Dolores Caballero, jefe de Seccién de
Clinica del Servicio de Hematologia y responsable del programa de trasplante, Belén Rodriguez,
supervisora de la Unidad de hospitalizacion, Manuela Salinero, enfermera coordinadora de
trasplante y figura clave en la Unidad de trasplante pues es la responsable de recibir al
paciente y al donante, coordinar las solicitudes de busqueda de donante, y de la comunicacion
con otros servicios tales como la Clinica Odontolégica para la realizacion del presente
proyecto.

En dichas reuniones entre ambos equipos, se concretd el plan de seguimiento por
ambas partes; la captacion de pacientes, facilitacion de folletos informativos, primera consulta
en la clinica odontoldgica, seguimiento y revision en medio hospitalario en las dos primeras
semanas posteriores al TPH, tal y como muestra en los Anexos IV,V,VILVIII,IX y X.

Como resumen de este protocolo, se detallé al personal sanitario los objetivos y
metodologia del proyecto, asi como los tres protocolos de ensayo que deberian mantenerse
durante la estancia hospitalaria, una vez asignado cada paciente a una cohorte experimental
(Anexo IX).

Se hizo especial hincapié en la importancia de la no interferencia/contaminacién en
dichos protocolos, para poder aislar el efecto de cada uno de ellos, dado que la practica mas
habitual en este centro era administrar CLX y Micostatin generalmente de forma sistematica.

Precisamente para evitar la contaminacién de los protocolos y facilitar el seguimiento,
y, conociendo la facilitacion por parte del Servicio Hospitalario de algunos de los productos
requeridos en los protocolos de ensayo (CLX, Micostatin, Aloclair...), se utilizé parte del dinero
de la financiacién a la compra del resto de productos farmacéuticos (Tatum Verde®, cepillos
dentales suaves, cepillos interproximales...) y el resto se obtuvieron gracias a las muestras
gratuitas de diversas casas comerciales (pasta dental Kin®, comprimidos de la gama Xeros® de
Vitis® para evitar la boca seca...). El propdsito era que todos los pacientes,
independientemente de la cohorte de estudio a la que perteneciesen, obtuvieran de forma

 ,
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gratuita los productos basicos para poder seguir las pautas recomendadas, y asi el factor
econdmico no influyese. Si los pacientes del grupo de CLX recibian de forma gratuita el
colutorio en el hospital y los del grupo Tatum tenian que comprarlo ellos mismos, se podria dar
el caso que una vez ingresasen en el hospital dejasen de utilizar el Tatum por utilizar un
producto gratuito.

Para facilitar el control de la cohorte asignada a cada paciente, tras la primera consulta
en la clinica odontoldgica se remitia por correo electrénico al servicio de hematologia un
informe del estado de salud bucodental de cada paciente y el protocolo de ensayo en el que
habia sido incluido (CLX, Tatum o control) para que fuera incluido en su historia hospitalaria
para el posterior seguimiento.

A pesar la organizacién logistica presentada en Material y Métodos, no tenemos la
certeza de que se hayan seguido estrictamente las instrucciones del protocolo asignado (por
ejemplo; si a los del grupo Tatum se les acababa el enjuague que no decidiesen utilizar el que
les facilitaba el hospital). Por lo tanto, cabe destacar que el factor principal para el control y
seguimiento exhaustivo del protocolo es el propio paciente, su interés y dedicacidn al presente
estudio. Es imposible por ello afirmar con total seguridad el cumplimiento por parte de los
pacientes ya que el seguimiento de las pautas y medidas de higiene, tanto en sus casas como
en medio hospitalario, dependia Unica y exclusivamente de ellos, y la manera de confirmarlo
dependia de la veracidad de su palabra al preguntarselo expresamente en el seguimiento.

Por otra parte, el control de los pacientes, tanto en la fase previa como en la
hospitalaria no pudo ser directo y permanente como hubiese sido deseable. En la fase previa
solia deberse a un conflicto de horarios entre pacientes, centro e investigador, mientras que
en la fase hospitalaria, como el investigador principal no era parte del personal de planta, no
se le permitid un control directo y permanente de los pacientes. Se acudid a revision como
minimo una vez en los 7-10 dias posteriores al TPH, acudiendo mads veces en aquellos
pacientes con complicaciones o requirieron un mayor control o algun tipo de tratamiento mas
especialista.

Por todo ello la decision de esta linea de trabajo ha implicado una serie de limitaciones
operativas que deben ser comentadas.

Pagina 1 6 1



Pagina 1 6 2

Monica Lourengo Nunez

6.2 Complicaciones inherentes al objeto de estudio

Debemos tener en cuenta, que a parte de los problemas logisticos en el desarrollo del
presente proyecto, la linea de investigacién elegida entrafna ciertas complejidades
experimentales, ya que valorar en un momento muy delicado de la vida de los pacientes
oncolégicos un aspecto aparentemente secundario como es la boca y los problemas
bucodentales, puede resultar un agravio a las prioridades del paciente. Para muchos pacientes
el Unico problema de salud relevante una vez realizado el diagndstico tumoral es el propio
cancer, y las posibilidades de tratarlo y vencerlo (13) (147). De hecho, el resto de patologias o
problemas de salud, sean crdnicos, graves, sistémicos (tales como una HTA, problemas
cardiacos asociados...) pasan a un segundo lugar(10), y, tal y como nos relataron algunos
miembros de la muestra de estudio, otras consideraciones tales como la salud bucodental, no
ocupan un lugar relevante (como se recoge previamente en la Tabla 8, tan solo un 23.8% de la
muestra acudia de forma regular al dentista). Por ello, desde el propio Servicio Hospitalario
aconsejan a los pacientes ya diagnosticados de la patologia tumoral que acudan previamente
al tratamiento a consulta odontolégica para una revision y tratamientos preventivos
necesarios, antes de iniciarse la terapia oncoldgica.

Pese a la complejidad inherente que puede implicar un estudio sobre una muestra tan
peculiar, decidimos centrarnos en este proyecto por las siguientes razones:

- Los pacientes de TPH reciben altas dosis de quimio (39) (40)y tiene reconocidas
complicaciones orales (15)(19)(22) (52)(53)(71)(94)(96)(148)(149)(151) (152)como
se detalld previamente en el apartado de introduccion (1.1.4.2) y en el estudio
piloto (Ver apartado 2.1).

- La fase aguda tras el tratamiento es el periodo de tiempo en el que mas
signos/sintomas a nivel general y oral se desarrollan y mas se manifiestan las
complicaciones o  efectos secundarios a nivel bucodental post-
trasplante(4)(13)(22)(27)(39)(40)(44)(53)(54) .

- Desconociamos si el alotrasplante o el autotrasplante tenian alguna repercusién
caracteristica a nivel oral en funcién del tipo de trasplante.

- -Al ser las mucosas tejidos de alta renovacién (52) (53) (148) (149) (152)podiamos
monitorizar su recuperacion a corto plazo.

A pesar del convenio entre la Clinica Odontoldgica y el Servicio de Hematologia, y a la
gratuidad de los tratamientos, no se pudo completar el tratamiento odontoldgico necesario en
un 23.8% de los pacientes, pero se priorizd atendiendo primeramente los problemas mas
urgentes y que podrian tener repercusidén sistémica (infeccién, dolor, fractura dental....)
durante la fase hospitalaria o posterior si no eran solucionados a priori. Los principales motivos
por los que no se pudo completar el tratamiento en todos los pacientes fueron; tratamientos
no incluidos en la financiacién del proyecto (por ejemplo; prétesis dentales), tiempo
insuficiente entre la realizacion del tratamiento dental y la fase de acondicionamiento e
inmunosupresiéon hospitalaria y/o TPH (segin marcan los protocolos de actuacion
odontoldgica en pacientes oncoldgicos), dificultades por parte del paciente para desplazarse a
la clinica para las citas en consulta, miedo de los pacientes al tratamiento (por ejemplo;

 ,



DISCUSION

extracciones dentales). La idea original del proyecto pretendia que todos los pacientes llegaran
al trasplante sin necesidades de tratamiento dental, hemos conseguido que esto fuera asi en el
76.2% de los pacientes. En el caso del grupo control, resulté ser tratado en su totalidad (ver
Tabla 26).

La captacidn de los pacientes se realizaba durante las consultas externas hospitalarias
y esto en ocasiones hacia que en un primer contacto con el proyecto los pacientes no
recibieran el 100% de la informacién o ésta no fuera suficientemente clara.
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6.3 Validez Interna.

6.3.1 Respecto a la seleccion muestral.

La distribucidn de los sujetos en los distintos protocolos de ensayo fue completamente
aleatoria, mediante la asociaciéon de la ultima cifra del DNI a una relaciéon consecutiva
ecudanime de protocolos. Para evitar el sesgo de seleccién. Este es un método aséptico de
asignacion aleatoria que sigue los estandares internacionales de ensayos clinicos aleatorizados
(www.consort-statement.org). De hecho la comparativa sociodemografica y clinica revela

homogeneidad entre los subgrupos (Tablas 32-35).

Ademas, todos los pacientes candidatos que consintieron la participacion en el estudio
fueron remitidos por el Servicio de Hematologia, sin tener en cuenta aspectos odontoldgicos
en el reclutamiento de pacientes, tratando de evitar un sesgo de seleccion muestral en funcion
de la severidad de las condiciones orales.

6.3.2 Respecto al tamafio muestral.

El tamafo de la muestra no resulté ser muy amplio, con un total de 42 sujetos al inicio
del estudio, pero segun las cifras del propio servicio de hematologia del Hospital Clinico,
corresponden al 50% de los pacientes atendidos en un afio por este servicio. La distribucidn del
tipo de patologia y del tratamiento alogénico/autdgenico (Tabla 6) se corresponde con el perfil
de los pacientes atendidos por este servicio. Ademas esta muestra tiene una distribucién rica
en cuento a factores sociodemograficos (edad, sexo, residencia...)

A pesar de ser conscientes de que el tamafo muestral es inferior a lo deseable, y que
alguna de las observaciones hubieran resultado significativas al ampliar el tamafio muestral
(Tablas 9, 10, 11, 12, 15, 16, 17), este tamano muestral nos ha permitido explorar y valorar la
CVO de los pacientes tras el tratamiento, en funcién del seguimiento o no de un protocolo de
ensayo. Y ese era el objetivo principal del estudio, sin tener en cuenta otros factores (analisis
detallado del estado bucodental antes y después, influencia de otras patologias sistémicas
asociadas como diabetes, hipertensidén...., repercusion de otro tipo de medicacion
complementaria...) que podrian haber hecho que la muestra fuese insuficiente. Ademas el
disefo longitudinal permite hacer comparaciones intrasujetos con respecto a la intervencion
de estudio.

Para el calculo del tamafio muestral hubiera sido necesario conocer la dispersiéon de los
datos de las variables resultado de interés, y para que en este caso, nos permitiran el disefio
de futuros trabajos. A partir de ahora podemos estimar que necesitariamos 24 sujetos por
cohorte en paralelo para encontrar diferencias de 1.5 puntos en la puntuacién total de calidad

LY

Pagina 1 6 4


http://www.consort-statement.org/

BIBLIOGRAFIA

de vida oral, con un 90% de potencia y un error de 0.05, realizando test de superioridad de una
medida frente a control. Con la misma potencia estadistica se requieren tamafios de muestra
similares para encontrar diferencias entre las prevalencia de complicaciones orales. De tal
manera que nuestro estudio estd cerca del tamafio muestral requerido a priori.

Estudios similares(90)(92)han utilizado tamafios muestrales también pequefios, en
torno a 30-35 sujetos, limitdndose Unicamente a un protocolo de ensayo preventivo o de
tratamiento, en ambos casos la palifermina. Otro estudio similar en 2000 sobre 200 pacientes
en el que se valoraba la efectividad de tres colutorios distintos (agua-salada, CLX y una férmula
magistral con lidocaina), no ofrecié diferencias significativas entre los tres enjuagues (121).
Pero dicho estudio no evaluaba la influencia de realizar previamente o no un tratamiento
bucodental para dejar la cavidad oral en unas condiciones dptimas previas al trasplante, y se
limitaba al tratamiento oncoldgico de quimioterapia, no asociada al TPH.

Una estrategia para aumentar el tamafo de celda de los grupos del protocolo hubiera
sido utilizar sélo un grupo experimental frente al control, como en los estudios mencionados
previamente (90)(92), pero dado que queriamos generar nuevas hipdtesis para futuros
trabajos se decidid incluir tres protocolos bien diferentes con objetivos distintos. La gran
mayoria de bibliografia revisada enumera las distintas posibilidades de métodos preventivos o
paliativos para la mucositis, tanto en pacientes oncoldgicos en general (29)(33)(34)(53)(56)(66)
(112), como en oncohematoldgicos trasplantados (23) (61) (71)(96). Ninguno de ellos se
centraba Unicamente en el uso de CLX, del Tatum Verde o de la solucién salina como medida
preventiva/paliativa de las complicaciones orales derivadas del tratamiento, en especial de la
mucositis.

6.3.3 Respecto a la metodologia.

La metodologia exploratoria estuvo rigurosamente estandarizada; siempre fue
realizada por un mismo explorador (autora de la tesis), en las mismas condiciones
exploratorias (boxes de la Clinica Odontolégica Universitaria para la primera consulta y
Hospital Clinico de Salamanca posteriormente para la revisidon posterior al TPH), utilizando
instrumentos previamente aceptados y validados, no sélo en lo que se refiere a material
odontoldgico, sino también para el registro de datos; el cuestionario OHIP-14sp y los indices
clinicos odontolégicos recogidos. Cuestionario y registros descritos previamente en el apartado
de Material y Métodos (4.3.2).

El cuestionario sobre Calidad de Vida Oral OHIP-14sp (Oral Health Impact Profile)
habia sido previamente validado en 2009 para la poblacién adulta (146)y ha sido utilizado para
la medicién de la calidad de vida en estudios longitudinales (159).

Los indices clinicos recogidos son los mds admitidos internacionalmente: CPITN, CAOD,

CY

IP, etc. propuestos por la OMS (157).
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Ademas, los tres protocolos de ensayo utilizan productos descritos en la bibliografia
revisada (23)(33)(39)(53)(61)(66) (85)(93) (96) (112)y su uso es comun y generalizado para el
tratamiento de las complicaciones orales, tanto derivadas de un tratamiento oncolégico como
el TPH como asociadas a otro tipo de patologias.

El reparto aleatorio de sujetos entre los distintos grupos de protocolo hizo que se
lograse que no hubiera una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos ni debido
al promedio de edad, ni al porcentaje de hombres/mujeres en cada grupo. Tampoco tuvo
influencia en los resultados obtenidos de cada cohorte las medidas de higiene oral adoptadas a
diario por cada los sujetos, ni el estado bucodental, ni el habito tabaquico, ni siquiera en las
necesidades de tratamiento odontoldgico (Tabla 9, Tabla 11).

Figura 50: Lesiones mucosas observada en la primera consulta odontoldgica.
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6.4 Validez Externa.

6.4.1 Seguimiento y control de la muestra.

El seguimiento de los pacientes de la muestra fue a corto plazo (de 7-10 dias tras el
TPH) tanto por el periodo de estancia hospitalaria habitual como por ser el rango en el que
algunos autores consideran que tiene la mayor tasa de incidencia las complicaciones agudas
(4)(13)(22)(27)(39)(40)(44)(53) (54).

El TPH se lleva a cabo tras un periodo de quimioterapia previa de condicionamiento, en
el que ya podrian aparecer manifestaciones orales por dicha quimioterapia (4) (13) (27) (39)
(44). Una vez realizada la infusion de células hematopoyéticas (Ver Material y Métodos),
alrededor de los cinco dias comienzan las complicaciones agudas (13) (40) (53)y el periodo
critico del trasplante sucede entre los 14-28 dias posteriores al TPH (40). De ahi que se optase
por la evaluacién bucodental en una fase intermedia, a los 7-12 dias del TPH, momento en que
ya se habrian manifestado e incluso permanecerian las posibles complicaciones de la
qguimioterapia de condicionamiento, seria la fase aguda de las manifestaciones a nivel oral del
TPH y comenzaria la fase critica del propio TPH en si (periodo de aplasia).

6.4.2 Protocolos de ensayo.

Cada protocolo de ensayo estaba claramente detallado tanto en la informacion
facilitada al servicio de hematologia como en las hojas informativas que se facilitaban a cada
paciente en funcidn del protocolo que iba a seguir (Ver Anexo IX).

Los tres protocolos compartian Unicamente el seguir una adecuada higiene oral basada
en el cepillado dental utilizando un cepillo de cerdas suaves que se facilitaba a cada paciente
en la primera consulta, y mantener una buena hidratacidon, que son las recomendaciones
basicas(23)(29)(33)(53)(66)(85)(96)(112).

El resto de pautas de cada protocolo de ensayo eran independientes; cada protocolo
utilizaba un producto como medida auxiliar de higiene que ademas servia para evitar o paliar
las posibles complicaciones orales (bien la CLX, el Tatum o el suero), utilizaban productos
distintos para paliar las alteraciones bucodentales (para la xerostomia, disgeusia...) tal y como
se describe en Material y Métodos. Ambas medidas paliativas han sido ampliamente estudiada
en la literatura, sobre todo la CLX (23)(29)(33)(86)(91)(92)(96)(111)(112)(119).

Nuestra hipdtesis de trabajo nos permitia intuir que el grupo de CLX tendria menos
mucositis, aunque podria tener mayor disgeusia, dado que se considera uno de los efectos

secundarios del uso continuado de dicho colutorio debido a la ligera desepitelializacién que
'
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puede provocar tanto disgeusia como cierta sensaciéon de xerostomia (51) (59). Un estudio
previo aleatorizado usando tres protocolos distintos (agua con sal, clorhexidina y una férmula
magistral preparada con lidocaina) sobre 200 pacientes no encontré diferencias significativas
entre la efectividad de los tres colutorios y recomendaba el colutorio a base de agua-sal
debido al menor coste econémico de los tres (121).



DISCUSION

6.5 Discusion de los hallazgos

Dado el caracter aleatorizado de los sujetos de la muestra y del perfil claramente
identificado de cada protocolo de ensayo, los resultados, aunque preliminares por el tamano
muestral, podrian ser extrapolables a la poblacidn diana.

6.5.1 Influencia del grupo de protocolo de ensayo.

Pese a no haber diferencias significativas entre los distintos protocolos de la muestra
en términos de CVO, higiene bucodental, complicaciones orales secundarias al tratamiento...
se apreciaron ciertas “tendencias” en los resultados como se detallan a continuacién;

Protocolo 1 (Clorhexidina; CLX)

Estado Dental: Aunque el estado dental era similar en las distintas cohortes (Tabla 25),
un mayor porcentaje (75%) de sujetos del grupo CLX se cepillaba a diario sus dientes de 2 a 3
veces al dia, frente al 64.3% del grupo Tatum y al 58.3% del grupo control (Ver Tabla 24). Esto
ha podido tener consecuencias en los menores resultados de indice de Sarro del subgrupo
(49.1+85.0) en comparacién con los otros (Ver cifras en Tabla 25).

Impacto Posterior al PTH en CVO: En el grupo CLX, la dimension del OHIP-14sp que
mayor impacto registréo fue dimensién Dolor (0.610.9), frente a los otros dos grupos que
registraron un mayor impacto en la dimensidn Limitacion Funcional (datos recogidos en Tabla
30). Por lo tanto el grupo CLX tiende a sufrir menor impacto en Limitacién Funcional (0.2+0.4) y
mayor dolor frente a los otros protocolos.

El grupo CLX manifesté una mayor tendencia a sufrir menos complicaciones, menos
severas y menos sintomatologia oral, lo cual pudo implicar la menor severidad de impacto
registrada tanto en Calidad de Vida General como en Calidad de Vida Oral (Tabla 31).

La mayoria de los sujetos que manifestd no haber sufrido ninglin sintoma oral de
relevancia o importancia tal como para repercutir en su CVO pertenecian al grupo de cohorte
de la CLX (35.7% no considerd causa alguna que implicase un empeoramiento considerable de
su CVO tras el trasplante).
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Protocolo 2 (Tatum Verde®)
Fue el grupo con mayor nimero de sujetos portadores de protesis dental (28.6+46.8).
Registré los valores mas elevados de registro de Indice de Placa (57.0+33.8).

Incluye los sujetos que registraron, previamente a la realizacién del TPH, una mayor
frecuencia habitual en la aparicién de disgeusia/ xerostomia (71.4%). Este hallazgo puede
implicar que, posteriormente, los sujetos del protocolo Tatum registraran como una de las
causas principales con repercusidon en su CVO la sequedad (28.6%) seguida del mal sabor de
boca (21.4%) (Ver Tabla 32).

El grupo Tatum ofrecia los resultados mas negativos en cuanto a la dimensién
Discapacidad Fisica registrados al valorar el cambio en el bienestar de la muestra tras el TPH.
Un 35% del grupo Tatum manifesté encontrarse peor tras el trasplante en lo relativo a la
dimension Discapacidad Fisica, frente a un 25% de los otros dos grupos. Resumido en Figura 25
del apartado de Resultados. Fue ademas el Gnico protocolo de ensayo que registré resultados
negativos (empeoramiento) en cuanto a la Discapacidad Psiquica tras el TPH.

Mayor puntuacion media de severidad de impacto en CV que el resto de grupos;
7.41+1.6 (Ver Tabla 28).

Protocolo 3 (Suero/grupo control)

Resulté ser de forma casual el grupo con menor nimero de pacientes portadores de
protesis dental (16.7+38.9) (Tabla 9).

También fue el grupo con mayor nimero de sujetos que Si finalizaron el tratamiento
odontoldgico antes de iniciar fase de acondicionamiento quimioterapico (Ver Tabla 26).

Los sujetos del grupo control eran los que en menor porcentaje (58.3%) cepillaban
diariamente sus dientes de dos a tres veces al dia, y también los que en menor porcentaje
complementaba de alguna manera su higiene bucodental en comparacién a los otros dos
grupos, tal y como quedé registrado en Tabla 24. Pese a todo registraron la mayor media de
dientes sanos por sujeto (21.4+7.8 dientes sanos/sujeto), aunque también fue el grupo con
valores mads elevados de indice de Sarro (65.9+70.5).

Mayor impacto en Limitacion Funcional (0.6:£0.5) de los tres protocolos tras el
trasplante. (Ver Tabla 30).

Mayor grado de aparicién de Disgeusia tras el tratamiento (en un 77.8% de la muestra
del grupo control, frente a los otros dos grupos; 11.1% en CLX y 33.3% en Tatum).

Los sujetos de este grupo consideraron en mayor porcentaje como principales causas
de impacto en CVO el dolor y el mal sabor de boca (27.3% en ambos casos). Datos detallados
previamente en Tabla 32.

e
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A modo de resumen y en términos generales, la aplicacion de CLX muestra los
resultados mds positivos en cuanto al cambio en el bienestar oral de los pacientes tras haberse
sometido al TPH.

Toda esta lista de “tendencias” en los resultados nos lleva a considerar que pese al
reparto aleatorio de sujetos en los protocolos de ensayo, existen ciertas diferencias entre los
grupos, principalmente en lo referente las condiciones de salud bucodental preoperatorias. Es
decir, los sujetos del protocolo de ensayo CLX mostraron unos valores de higiene y salud
bucodental mejores que los otros grupos en el momento inicial del estudio (primera consulta
odontoldgica). Esto ha podido repercutir posteriormente en que el grupo que utilizé la CLX
mostré los resultados mas positivos en cuanto a complicaciones/alteraciones a nivel oral y en
cuanto a impacto en términos de CVO. Esto implicaria que el factor prondstico mas relevante
seria el estado de salud preoperatorio y los habitos higiénicos como plantearon algunos
autores (23) (29) (53) (84) (91) (25) (112). Pero también es posible que el efecto antiséptico y
antiinflamatorio de la CLX haya conseguido prevenir de forma mas eficaz la aparicion de
complicaciones, especialmente de la mucositis.

6.5.2 Respecto a Calidad de Vida Oral.

Utilizando el cuestionario OHIP-14sp (158) para evaluarla repercusién del tratamiento
oncoldgico en términos de CVO, observamos que se supera el 78% de sujetos que han
manifestado previamente al tratamiento impacto en alguno de los items del cuestionario, y
que posteriormente al tratamiento, durante la manifestaciéon de las complicaciones agudas,
ese porcentaje aumenta a mas del 92%.

- Comparacion porcentual del impacto en CVO entre el proyecto actual y otros estudios
previos.

Las cifras del OHIP-14sp inicial (antes del trasplante) son similares a las de un estudio
realizado a la poblacidn general espafiola, concretamente en la ciudad de Granada, sobre una
muestra de poblacidn adulta de 270 sujetos en 2004. En la muestra actual, hasta un 78.6%
manifestaron impacto en términos de CVO en al menos una de las dimensiones del OHIP-14sp,
mientras que en la poblacién adulta espafiola del estudio de 2004 las cifras de impacto en CVO
superan el 80% (146)(Fig. 51).

Podriamos considerar a los sujetos del estudio antes de iniciar el tratamiento como
cualquier otro sujeto de la poblacién espafiola, aunque los sujetos de la muestra del proyecto,
al menos el 80% de ellos, habia recibido previamente quimioterapia antes de la exploracion
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inicial y las repercusiones orales de dicho tratamiento son conocidas (13) (15) (27) (29) (33)
(37)(53)(84)(94)(148) (149) (151). Pero bien porque la aplicacién de la terapia con citostaticos
no se estaba realizando en el momento de la consulta y del registro del primer OHIP-14sp, o
bien porque para los sujetos de la muestra los problemas orales eran algo secundario frente a
su problema principal (el cancer) tal y como algunos relataron, los resultados obtenidos fueron
similares a los del estudio realizado en la poblacién espafiola general, utilizando la misma
metodologia de cdlculo de impacto y prevalencias.

Pero el estado de salud oral de la poblacién espafiola ha ido mejorandose segun las
ultimas encuestas (2005 y 2010) (160) (161)lo que implicaria que probablemente en la
actualidad serian esperables unas menores cifras de impacto, ya que sabemos que la
prevalencia de dolor oral por culpa de la boca se ha reducido en la poblacidn adulta desde 1/3
a un 1/4 (159). En el hipotético caso de comparar los datos obtenidos en cuanto a CVO en el
proyecto con un estudio actualizado de la CVO en poblacion adulta espaiiola, lo predecible
seria obtener unos datos de impacto inferiores en la poblacién general frente a la poblacién de
estudio que recibié TPH.

Otro estudio realizado por este mismo equipo investigador en 2010 evalué una
muestra de 64 pacientes oncolégicos [19] que recibian tratamiento neopldsico a base de
guimioterapia. Segun dicho “estudio piloto”, el 87.5% de la muestra manifesté afectacidn en
CVO por el tratamiento oncoldgico (152). Dichas cifras fueron aproximadamente un 4.5%
inferior a las cifras obtenidas en la muestra de estudio del proyecto actual (92%) (Fig.51).

Podriamos considerar que esta similitud de resultados se debe a dos factores:

e En ambos estudios, el “piloto” y el actual, los pacientes recibieron tratamiento
qguimioterapico.

e Pese a que en el TPH el tratamiento por medio de citostaticos puede considerarse
mas agresivo en lo que se refiere a la inmunosupresién/mielosupresion que
provoca, lo cual implicaria un mayor grado de repercusiéon en la cavidad oral y con
ello en términos de CVO, el proyecto actual pautdé una serie de medidas vy
recomendaciones preventivas (protocolos de ensayo) frente al proyecto anterior o
“estudio piloto”, en el que se evalud a un grupo de pacientes que no seguian ningin
tipo de pauta/recomendacion odontoldgica distinta a la diaria y habitual.
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Estudio Poblacion Espanola -0%

(oncologicos/Quimioterapia)

Estudio actual (oncohematolégicos/TPH) 2,30%

Figura 51: Comparacién porcentual del impacto en CVO entre los estudios de referencia y
el actual proyecto.

Se podria concluir, aunque en ninguno de los casos la muestra es representativa para
el sector de la poblacién estudiado, que la mayor incidencia de afectacién en el grupo de
estudio actual (oncohematoldgicos tratados con TPH) en términos de CVO evaluados por
medio del OHIP-14 sp (Ver Fig.51) se debe entre otras cosas a los efectos secundarios y a la
repercusion a nivel oral debidos al tratamiento, bien la quimioterapia previa de
acondicionamiento o por el estado de inmunosupresién que implica el tratamiento de TPH.

- Comparacion de las Dimensiones de CVO mds afectadas en el proyecto actual y otros
estudios.

Centrandonos en el proyecto actual, observamos que tras el proceso del TPH, la
dimension en términos de CVO mas afectada pasé de ser la Limitacion Funcional (35.8% de la
muestra con una media de impacto 0.4+0.6) segun el analisis del OHIP-14sp de la muestra
previamente al tratamiento, a ser la dimension Dolor (71.8% de la muestra afectada, con una
media de impacto de 0.7+0.8) en el registro del OHIP-14 sp posterior al tratamiento (Ver Tabla
15).

En los datos recogidos en el estudio previo a nivel de la poblacion adulta
Espanola(146)fue la dimensidén de Discomfort Psiquico (53.7%) la que registré mayor impacto,
dejando en un segundo puesto la Limitacion Funcional (poco mas del 50%), que fue la
dimensiéon mas afectada en la muestra del proyecto actual antes de realizarse el TPH. La
dimensién Dolor afecté aproximadamente al 40% de la poblacién adulta evaluada.

Comparamos también estos datos con los resultados obtenidos en nuestro “estudio
piloto” de 2010, realizado por este mismo equipo, sobre pacientes oncolégicos bajo
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tratamiento quimioterapico, donde la dimensidon del OHIP-14sp mayoritariamente afectada
fue la Limitacion Funcional (67.2%), seguida de la dimension Dolor (54.7%)(152).

La diferencia en los resultados relativos a la dimensidn oral con mayor impacto en CVO
estaria relacionada con la presencia y/o aparicién de las complicaciones orales derivadas del
tratamiento antineopldsico y de la inmunosupresion debida al TPH, tales como la mucositis,
que pueden provocar dolor, por lo que parece légico que en la fase aguda los principales
problemas de nuestros pacientes trasplantados estén mas relacionados con el Dolor que con la
Limitacion funcional.

- Comparacién de los ltems del OHIP-14sp mds afectados en la muestra antes y
después del TPH.

Otro hallazgo en términos de CVO es el cambio de los items principalmente afectados
antes y después de recibir el tratamiento oncohematoldgico; en un primer registro del OHIP-
14, los items con mayor frecuencia de impacto (“muchas veces”) fueron los items 5 (timidez), 6
(preocupacion) y 7 (insatisfaccion con la alimentacion), como se indicaba previamente en el
apartado de Resultados (Fig.37), relacionados dichos items mayoritariamente con la dimension
Discomfort Psiquico.

Posteriormente al TPH, fueron los items 2(sensacion de mal sabor), 4 (incomodidad a
la hora de comer) y 6 (preocupacion) los que registraron una mayor frecuencia de impacto
(“muchas veces”) (Fig.38). Se repite el item 6 (preocupacion), perteneciente a la dimension
Discomfort Psiquico, tanto antes como después del TPH dentro de los de mayor frecuencia de
impacto.

La razdn principal es que los motivos de impacto en CVO oral cambian y surgen las
causas debidas al propio trasplante y a las consecuencias del tratamiento, por lo que pasan de
ser los items 5, 6 y 7 que son timidez, preocupacion e insatisfaccion con la alimentacion
(muchas veces los items 5 y 6 se extrapolan al estado de salud general y no se limita al oral), a
ser 2, 4 y 6; sensacion de mal sabor, incomodidad para comer y preocupacion, afectdndose no
solo la dimensidn Discomfort Psiquico(item 6), sino también la Limitacion funcional (item 2) y
la dimension Dolor (item 4). Estos datos refuerzan la hipdtesis que durante el tratamiento
cambian no sélo la puntuacién de impacto si no la relativa importancia de cada dimensién.

La media de items con impacto por sujeto pasé de 1.2+1.8 en el registro inicial al
1.5+1.3 posterior. Esto registra un ligero empeoramiento en la CVO de la muestra del proyecto
actual.



BIBLIOGRAFIA

M PrevioTPH M Post TPH

Micosis

Disgeusia

Xerostomia
Eritema/llceras/Mucositis

Sincomplicaciones

Figura 52: Comparacion porcentual de la aparicion de molestias o alteraciones orales en
la muestra de estudio, antes y después del TPH

6.5.3 Complicaciones/alteraciones a nivel oral derivadas del trasplante.

- Comparacion de la presencia de alteraciones a nivel oral antes y después del TPH

Comparando los datos analizados en la muestra del presente proyecto sobre la
presencia de alteraciones a nivel oral, tanto antes como después de recibir el tratamiento de
TPH, obtenemos unos resultados (aunque no extrapolables a la totalidad de pacientes que
siguen este tipo de tratamiento) que reflejan un aumento de las complicaciones a nivel oral
como consecuencia del tratamiento por medio del TPH. Las diferencias porcentuales entre la
aparicidn de alteraciones orales antes/después del tratamiento se detallan en la Figura52.

Como se observa en la Figura 52, la aparicidn de micosis, disgeusia, xerostomia y
Ulceras orales aumenta tras la realizacién del TPH. La uUnica variable que disminuye en cuanto
al porcentaje de aparicién en la muestra posteriormente al tratamiento oncohematoldgico es
la ausencia de complicaciones orales.
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M Pacientes de TPH/TMO B Pacientes de quimioterapia

XEROSTOMIA 578

DISGEUSIA 67.2

ULCERAS 40,6

Figura 53: Comparacion de las alteraciones/complicaciones derivadas del tratamiento
oncolégico entre la muestra de estudio actual y el estudio “piloto”

- Comparacion de la presencia de alteraciones a nivel oral con otros estudios
revisados.

Si comparamos estos resultados consecuencia del TPH a nivel oral con los resultados
estudio piloto” sobre la muestra de 64 pacientes oncoldgicos que recibieron
guimioterapia, observamos que, en contra de lo que pudiera estimarse en base a las cifras de

Ill

obtenidos en e

impacto en CVO, en nuestro proyecto las incidencias de complicaciones orales tras el TPH
fueron inferiores a lo registrado en el estudio precedente, sobre todo en lo que se refiere a la
disgeusia (67.2% de pacientes del estudio piloto registraron haber padecido alteracién del
sentido del gusto, frente a un 40% del proyecto actual) (Fig.53).

Una de las principales causas podria deberse al hecho de que, pese a que el
tratamiento por medio del TPH, con la quimioterapia de acondicionamiento asociada, es mas
agresivo que el tratamiento oncolédgico basado Unicamente en quimioterapia, y existe un
mayor riesgo de padecer mucositis, infecciones bucodentales, etc. el grupo de la muestra, en
estudio piloto” de 2010, siguieron un protocolo de ensayo
(CLX, Tatum o control) con medidas y recomendaciones especificas y preventivas, con el

III

comparacién con los sujetos de

objetivo de evitar o al menos reducir el impacto de dichas complicaciones y efectos
secundarios a nivel oral.

Conocemos de otros estudios previos (27) (61) (66) (96)que la prevalencia de mucositis
ronda el 12-40% en pacientes quimioterdpicos y hasta el 75% en aquellos que reciben
tratamiento con TPH y pasan por un proceso de inmunosupresién. Nuestras cifras de mucositis
son inferiores (30,6%), parte atribuible a un tamafio pequefio de muestra, pero atribuible
también a la realizacion de un protocolo de ensayo preventivo y paliativo por parte de los
pacientes de nuestro estudio.
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6.5.4 Influencia de la finalizacion o no del tratamiento dental.

En cuanto a la influencia en términos de CVO, aunque los resultados no hayan sido
estadisticamente significativos, se aprecid una ligera tendencia a manifestar mayor afectacién
en la dimensidon Dolor en los sujetos de la muestra que no finalizaron su tratamiento
odontoldgico completo previamente al TPH (Ver Tabla 33).

Por otro lado, en lo que refiere a la presencia o no de complicaciones o alteraciones
orales, la aparicién de micosis no tiene una relacién directa con la finalizacién o no del
tratamiento dental previamente. Los datos se pueden valorar en la Tabla 34 del apartado de
resultados, en la cual se recoge que 22 de los 29 sujetos que si finalizaron el tratamiento
odontolégico diagnosticado NO manifestaron micosis durante las dos primeras semanas
posteriores al TPH. Pero por otro lado en la Tabla 34 también se puede observar que de los 10
que si manifestaron infeccién por hongos, sélo tres de ellos no habian terminado su
tratamiento dental frente a siete que si lo habian hecho.

Dentro de los posibles efectos secundarios o complicaciones a nivel oral derivadas del
TPH también estan la disgeusia y la xerostomia. En lo que se refiere a dichas complicaciones, la
xerostomia se dio en un 38.4% de la muestra final, que aparece desglosado previamente en la
Tabla 20, y la disgeusia en un 40%, pero no se puede concluir tras el andlisis de los resultados
qgue haya una relacién estadisticamente significativa entre la apariciéon de dichas
complicaciones y la no finalizacion del tratamiento dental previo. Los resultados muestran que
el 60% de aquellos que no finalizaron su plan de tratamiento odontolégico si manifestaron
xerostomia, pero de los 15 sujetos que en total manifestaron sequedad de boca, 9 de ellos si
habian finalizado su tratamiento en el dentista (Tabla 35). En cuanto a la disgeusia, de los 30
pacientes que pudieron ser evaluados ya que seguian alimentacion por via oral, un 40% de
ellos refirid mucha/muchisima alteracién del gusto, y de ese 40%, mas del 80% de los sujetos si
habian concluido su tratamiento odontoldgico y llegaron a la fase de tratamiento con TPH con
un buen estado de salud bucodental (Ver Tabla 36).

Con todos estos datos podriamos concluir que con este tamafio muestral no podemos
establecer una relaciéon directa entre un estado de salud bucodental éptimo y la reduccion de
las complicaciones y/o alteraciones a nivel oral consecuencia del TPH de manera considerable.
Aunque debemos tener en cuenta que ninguno de los participantes en el proyecto presentaba
infecciones odontogénicas agudas o subagudas, y las necesidades dentales pendientes de
tratar por el subgrupo sin tratar, eran pocas y de baja severidad (Tabla 9, Tabla 11, Tabla 25).
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7 CONCLUSIONES

Tras el estudio y andlisis de los datos recogidos, podemos esgrimir las siguientes conclusiones:

- La finalizacién del tratamiento odontolégico para lograr un buen estado de salud
bucodental antes del TPH, no supone un factor clinico modulador relevante en
cuanto al impacto en CVO. Sin embargo, si hay una ligera tendencia estadistica a
manifestar menor Discomfort aquellos pacientes que si concluyeron el tratamiento
odontoldgico propuesto. Tampoco este factor parece tener repercusion en el grado
de aparicién de complicaciones orales (mucositis, xerostomia o disgeusia).

- Los pacientes asignados a cualquiera de los dos protocolos experimentales que
contenian productos antisépticos/antiinflamatorios (CLX o Tatum), pero sobre todo
los asignados al grupo CLX sufrieron significativamente un menor grado de impacto
en CVO y menores complicaciones orales que los del grupo control (agua salada).

- Alos 7-10 dias del trasplante, la prevalencia de impacto en CVO se habia elevado
desde los 78.6% a los 92.6%, segun el OHIP-14sp, empeorando los pacientes sobre
todo en las dimensiones Dolor (38.5%) y Discapacidad Fisica (30.8%).

- Un43.6% de los sujetos considerd que su calidad de vida oral empeord tras el TPH

- Las complicaciones orales mds frecuentes en pacientes trasplantados como
consecuencia del TPH fueron la disgeusia (40%) y la xerostomia (38.5%), seguido de
las mucositis (30.8%) y las candidiasis orales (25.6%). Las dos primeras percibidas
como severas y permanentes.

- ElI TPH generé un impacto mas severo en CV (de 7.1 a 7.4 puntos sobre 10) que en
CVO (de 3.4 a 5.6 puntos sobre 10).Los principales motivos de impacto en CV fueron
de origen gdstrico (41%), seguido del cansancio (28.2%). Mientras que las causas de
impacto en la CVO de la muestra fueron el Dolor/Molestias (17.9%), seguido del mal
sabor (15.4%).
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9 ANEXOS

9.1 Anexo I: OHIP-14 sp

El OHIP-14sp es un cuestionario adaptado del OHIP-49 (mas corto pero igual de eficaz),
gue permite evaluar a través de 14 items (OHIP-1, OHIP-2, OHIP-3...) los principales problemas
orales que repercuten en la calidad de vida oral del paciente de un muestra. Esos 14 items se
desarrollan a lo largo de siete dimensiones (Limitacion funcional, Dolor...), de dos items cada
una.

DIMENSIONES E [TEMS DEL OHIP-14sp

1. LIMITACION FUNCIONAL:
OHIP-1: problemas para pronunciar correctamente.
OHIP-2: sensacidon de mal sabor.

2. DOLOR:
OHIP-3: molestia o dolor.
OHIP-4: incomodidad para comer.

3. DISCOMFORT PSiQUICO:
OHIP-5: timidez.
OHIP-6: preocupacion.

4. DISCAPACIDAD FiSICA:
OHIP-7: insatisfaccion con la alimentacion.
OHIP-8: interrupcién de comidas.

5. DISCAPACIDAD PSiQUICA:
OHIP-9: tensidon/ansiedad.
OHIP-10: verglienza/lastima.

6. DISCAPACIDAD SOCIAL:
OHIP-11: susceptibilidad con los demas.
OHIP-12: alteracidn de las tareas.

7. HANDICAP:
OHIP-13: vida menos satisfactoria.
OHIP-14: incapacidad para una vida normal.
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OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

SITUACIONES

Nunca

Rara
vez

Ocasionalmente

Bastantes
veces

Muchas
veces

1.Problemas al pronunciar correctamente

2.Sensaciéon de mal sabor

3.Sensacidon de molestia o dolor

4.Incomodidad a la hora de comer

5.Timidez

6.Preocupacion

7.Insatisfaccion con la alimentacion que lleva

8.Interrupcion de comidas

9.Tension o ansiedad

10.Vergiienza o ldstima

11.Susceptibilidad/Irritabilidad con los demds

12.Alteracion de sus tareas/ocupaciones
habituales

13.Sensacion de tener una vida menos
satisfactoria

14.Totalmente incapaz de llevar una vida
normal
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ANEXOS

9.2 Anexo II: Formulas magistrales utilizadas cominmente en
odontologia para el tratamiento de la mucositis oral.

9.2.1 ParaPrevencion y tratamiento de complicaciones orales (96)

LIDOCAINA VISCOSA
Carboximetilcelulosa sédica
Lidocaina Cllorhidrato
Nipagin Sédico

Agua destilada cps

LIDOCAINA EN ORABASE
Lidocaina base

Orabase cps

CONOCIMIENTO DEL LLANTEN
Conocimiento del Llanten (5%)
Clorato potasico
Biborato sddico (Borax)
Rodomiel
Resorcina

Agua destilada

1%
2g
1g
0,1g

100ml

1%
1g

100g

120g
8g
6g
60g
6g

120ml

2%
2g
2g
0,1g

100ml

2%
2g

100g
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9.2.2

9.2.3

SALIVA ARTIFICIAL

Carboximetilcelulosa 0,5g
Sorbitol 3g
Cloruro potasico 0,12g
Cloruro sddico 0,084g
Cloruro célcico 0,015g
Cloruro magnésico 0,005¢g
Fosfato dipotasico 0,034
Agua destilada 100ml

Otras formulas magistrales (96)

Hexetidina(looml)+Nistatina en suspension (30ml)+ Mepivacaina al 2% (2,4ml)+
Bicarbonato sddico 1/6 csp (500ml).

Hexetidina al 0,1% en sol.oral (200ml) + Metilprednisolona inyectable (40mg) + Agua
para inyeccidn (2ml) + Tetracaina al 1% inyectable sin adrenalina (2ml).

Sucralfato (15ml) + Nistatina (6ml) + Difenhidramina (6ml).

Corticoterapia en orabase (23)

Acetdnido de triamcinolona al 0,1% en orabase
Acetdnido de fluocinolona al 0,1% en orabase
Hidrocortisona al 1% en orabase
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9.3 Anexo III: Informes de aprobacion por parte del comité de

bioética.
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El Comita de Eindtica de 13 Universidad de Salamanca, en su raunidn del dia 76 de
enern de 2011, ha considerady lag circunstancias que concumen en gl proyests de
investigacion titulado "Saneamiento dental v calidad de vida ol en el paciente
oncolégico.  Ensayo  esperimental de cohortes  preventivas’. que tiens come
imvestigador principal a 0. JAVIER MONTERD MARTIN.

A la vista de la documentacien presantada. este Comité ha acordado informar
favorablemente = provects de investigacidn. ya que cumple 108 requisitos éticos

requeridns para su ajecusian.

¥ para que asi conste o firmo en Salamanca a 28 de enero de 2017
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EL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL AREA DE SALUD DE
SALAMANCA,

INFORMA:

Que el Proyecio de Investigacion presentado por el Dr., Javier Monterc Martin,
que sera llevado a cabo en el Hosptial Universitario de Salamanca por las D™
D.% Dolores Caballero, 0. Lourdes Vazquez v D.® Lucia Lopez-Carral,

Titulado:

“SANEAMIENTO DENTAL Y CALIDAD DE VIDA ORAL EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO. ENSAYO EXPERIMENTAL DE COHORTES PREVENTIVAS'.

Que oresenta como invest gador principal a la Fundacion Samuel Soldrzano de
la Universidad de Salamanca. SE AJUSTA A LAS NORMAS ETICAS Y DE
BUENA PRACTICA CLINICA, establecidas parz iales estudios.

Y para que conste lo fima en Salamanca con fecha 23 de mayo de
2011.
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9.4 Anexo IV: Informacién sobre el proyecto de ““CLLAJ)Y
. L, . . CLINICA

investigacion y consentimiento informado para gyonTersaica

los pacientes.

NOTA INFORMATIVA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Objetivos del Proyecto

Determinar las necesidades odontoldgicas del paciente y pautarles un plan de tratamiento en
funcién de la fase de tratamiento oncolégico en que se encuentren.

Conocer el nivel de satisfaccidon del paciente y el impacto en su calidad de vida oral derivados
de la quimio y/o radioterapia.

Proponer una serie de medidas preventivas y paliativas a las complicaciones orales surgidas a
raiz del tratamiento oncoldgico.

Prevenir y tratar los efectos secundarios a la quimio y/o radioterapia con repercusion oral
mediante la asignacién aleatoria de los pacientes a tres protocolos preventivos de la aparicién
de mucositis, xerostomia y disgeusia.

Mejorar la calidad de vida oral, reduciendo las complicaciones orales del tratamiento
antineopldsico mediante el saneamiento dental y el protocolo preventivo.

Valorar el impacto en calidad de vida del saneamiento dental y de los 3 protocolos aplicados.

Comparacion de los factores moduladores del bienestar oral y del efecto del tipo de protocolo
preventivo aplicado.

Procedimientos del Proyecto

Historia clinica detallada de cada paciente (incluyendo los datos relativos al a terapia
antineoplasica)

Exploracion oral:

Valoracidn de la placa dental

Valoracidn del indice de caries CAOD (Dientes cariados, ausentes u obturados)
Estudio de la cantidad de saliva

Valoracién del indice periodontal comunitario.

Cuestionario sobre la Calidad de Vida Oral para poblacion espafiola OHIP-14.

Valoracidon y evaluacidon inspeccional de las lesiones orales derivadas de los efectos
secundarios de la quimioterapia y/o radioterapia sobre la cavidad oral (mucositis, infecciones
secundarias...). Registro de tamafio, localizacidn, y fotografico.
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Tratamiento dental: el paciente recibird todos los tratamientos dentales que requiera su boca
tras la exploracién clinica minuciosa, siguiendo los protocolos clinicos estandarizados y
aceptados por el Centro donde se realizardn los tratamientos (Clinica Odontoldgica).

Limpieza: quitara el sarro visible de los dientes presentes.

Curetajes: reducira la carga microbiana en los tejidos blandos periodontales.(Sélo cuando el
paciente presente bolsas periodontales).

Empastes: reemplazard el tejido dentario perdido por la accidn microbiana con material
estético (composite).

Extracciones dentales: eliminara los focos de infeccién que suponen los dientes infectados no
restaurables mediante tratamiento conservador (endodoncia).
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Impreso CBE-A3 oLy
CLINiCA

Declaracion de consentimiento informado ODONTOLOGICA

.................................... He sido informado de que mi participacién en este estudio sobre
“Saneamiento dental y calidad de vida oral en el paciente oncolégico. Ensayo experimental de
cohortes preventivas” es voluntaria. He sido informado de que mi participacién no implica
riesgo para la salud, de hecho el objetivo es mejorar mi estado de salud oral. Para ello doy mi
consentimiento para que en el marco de este estudio me realicen todos los procedimientos de
saneamiento dental (limpieza, empastes, endodoncias y extracciones) que el equipo
investigador estime oportuno en base a su juicio clinico, utilizando los protocolos clinicos
establecidos por el Centro (Clinica Odontoldgica. Universidad de Salamanca).

He sido informado de que el investigador adquiere el compromiso de responder a cualquier
pregunta que se le haga sobre los procedimientos, disefios o hipdtesis antes de mi
incorporacién, asi como de los resultados agregados una vez concluida la investigacion.

He sido informado de que soy libre de retirarme del experimento en cualquier momento sin
penalizacion de ningun tipo.

Doy mi consentimiento informado para participar en este estudio sobre “cémo las personas
sometidas a un tratamiento contra el cancer pueden mejorar su calidad de vida oral, mediante
el saneamiento dental y la aplicacion de unas medidas locales que pretenden reducir la
aparicion de mucositis, alteracién del gusto y la sequedad bucal”.

Consiento la publicaciéon de los resultados del estudio siempre que la informacién sea andénima
o se muestre de manera agregada de modo que no pueda llevarse a cabo una clara asociacion
entre mi identidad y los resultados. Entiendo que, aunque se guardard un registro de mi
participacién en el estudio, el investigador adquiere el compromiso de que todos los datos
experimentales recogidos de mi participacién sélo seran identificados por un nimero y en
ningun caso se mostraran asociados a mi identidad.

He sido informado de la responsabilidad que asumo con mi participacion para el adecuado
desarrollo del conocimiento cientifico de la Odontologia. De las implicaciones que este
conocimiento puede tener en la formacién de otros odontdlogos, en la aplicacion clinica, o de
aplicaciones técnicas. Por estas razones, he sido informado de la importancia de comportarme
de forma honrada, esforzandome en hacerlo lo mejor posible en las diversas situaciones de
esta investigacidn. Por lo tanto, si mi comportamiento no fuera honrado estaria contribuyendo
a que se tomasen decisiones equivocadas en cualesquiera de estos ambitos. Por ultimo, es
importante que no comente las caracteristicas de los procedimientos o los objetivos de este
estudio hasta que haya concluido toda la investigacion.

Declaro mi intencién de cumplir rigurosamente con las recomendaciones preventivas
propuestas por el equipo investigador y comunicar lo acontecido en caso contrario.

Experimentador/a:
Participante:

Fecha
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Yo W)Y
CLINiCA
DNI/Pasaporte, ODONTOLOGICA

He leido la hoja informativa que me ha sido entregada.

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias.

He recibido suficiente informacién en relacién con el estudio.
He hablado con la investigadora: Mdnica Lourengo Nufez
Entiendo que la participacién es voluntaria.

Entiendo que puedo abandonar el estudio:

Cuando lo desee.

Sin que tenga que dar explicaciones.

Sin que ello afecte a MIS cuidados médicos.

También he sido informado de forma clara, precisa y suficiente de los siguientes extremos que
afectan a los datos personales que se contienen en este consentimiento y en la ficha o
expediente que se abra para la investigacion:

oEstos datos seran tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a la vigente normativa
de proteccion de datos.

eSobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacidn, cancelacién y oposicion
que podré ejercitar mediante solicitud ante el investigador responsable en la direccién de
contacto que figura en este documento.

oEstos datos no podran ser cedidos sin mi consentimiento expreso y no lo otorgo en este acto.

Doy mi consentimiento sdlo para participar en la investigacién de la que se me ha informado,
sin posibilidad de compartir o ceder mis datos clinicos a ningln otro investigador, grupo o
centro distinto del responsable de esta investigacion o para cualquier otro fin.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los
compromisos que asumo y los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este consentimiento
informado de forma voluntaria para MANIFESTAR MI DESEO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
DE INVESTIGACION SOBRE LAS CONSECUENCIAS ORALES Y EL IMPACTO EN CALIDAD DE VIDA
DEL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO hasta que decida lo contrario. Al firmar este
consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos. Recibiré una copia de este
consentimiento para guardarlo y poder consultarlo en el futuro.

Firmado:

TODOS LOS TRATAMIENTOS DENTALES SE LLEVARAN A CABO POR LA INVESTIGADORA
MONICA LOURENGCO NUNEZ, ODONTOLOGA MAGISTER EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ESPECIALES POR LA UNIVERSIDAD DE VALENCIA, UTILIZANDO LOS PROTOCOLOS CLINICOS
ACPETADOS POR EL ILUSTRE CONSEJO GENERAL DE DENTISTAS DE ESPANA.
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Segun lo establecido en la LO 15/1999, de 13 de Diciembre, de (~)D(~)N(l.()(ii(.'.~\
Proteccién de Datos de Cardcter Personal, los datos facilitados en éste
cuestionario, (y en el resto de los que deba consignar para tramitar su
atencién en la Clinica), van a ser incorporados a un fichero automatizado de
datos de caracter personal para la gestidon, control y seguimiento de las historias clinicas. La
entrega de los datos es voluntaria por parte del interesado y la negativa a suministrarlos
implica la no formalizacién de relacién alguna entre las partes. Todos los expedientes,
documentos y registros (historia clinica, radiografias, fotografias, analisis, etc.) seran propiedad
del Centro y podran ser utilizados, (de forma andnima y respetando la confidencialidad de los
mismos), con fines cientifico docentes acorde a la legislacion vigente. Queda a disposicidn del
paciente la posibilidad de peticiéon de anulacién o modificacidn de los datos citados, dirigiendo
la solicitud a la gerencia de la clinica, (Prolongacién Paseo Universidad de Coimbra S/N, 37007
Salamanca)

El paciente se compromete a cumplir las normas de horario y financiaciéon del
tratamiento establecido por el Centro, asi como autoriza la realizacidon de tantos examenes
complementarios como fueran necesarios para la realizacidon de un correcto diagndstico y plan
de tratamiento.

El paciente entrara solo en la zona de gabinetes dentales y los acompafantes se quedaran en
la sala de espera mientras se realizan las exploraciones o tratamientos.

Una vez realizado el diagndstico y elaborado el plan de tratamiento correspondiente, se
confeccionara un presupuesto individualizado para cada paciente.

Con mi firma en el presente documento queda constancia de mi acuerdo y aceptacion
de los puntos que se citan a continuacion:

1. Autorizo a la Clinica Odontolégica de la Universidad de Salamanca a obtener fotografias,
diapositivas y / o videos de mi cara, mis maxilares y mis dientes.

2. Entiendo que las fotografias, diapositivas y los videos servirdn como documentacién de mi
tratamiento, y que se podran utilizar con intencién didactica en conferencias, demostraciones
y publicaciones profesionales.

3. Entiendo también que si se utilizan las fotografias, diapositivas y / o videos, en alguna
publicacion, o como parte de una demostracidn, se hara todo lo razonablemente posible para
ocultar mi identidad.

Salamancaa....... de e de 200...

Nombre y apellidos del paciente........ueceecece e
2 X ST

Firma del paciente
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En caso de ser menor de edad o incapacitado judicialmente: CLiNiCA
ODONTOLOGICA
Nombre y apellidos del tutor o responsable legal.........ccoevereneneceieceeereniee, 0

D.N.I. del tutor o responsable |€gal..........ccoevveiecnininereereee e

Firma del tutor o responsable legal

Fdo. Mbdnica Lourengo Nufiez

REVOCACION

(7o) o FOT R de .. afios de edad, con domicilio
L= PO , Yy DNI, tarjeta de residencia,
pasaporte o identificacion ......ccccove e vevrcerecinnnae

REVOCO

El consentimiento prestado en fecha.......ccccceeeeeuenne. y no deseo proseguir el tratamiento, que

doy con esta fecha por finalizado.
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9.5 Anexo V: Triptico informativo entregado a los pacientes en las
Hematologia del Hospital Clinico.

Dr.Javier Montero Martin

Lda.Mdénica Lourengo Nufez
L — a—

\,

-
.

CLINICA
ODONTOLOGICA
UNIVERSITARIA

Campus Miguel de Unamuno. Calle

PROYECTO FINANCIADO POR Alfonso X El Sabio s/n. 37007

LA FUNDACION EN LA

SALAMANCA.
MEMORIA DE D.SAMUEL |
SOLORZANO BARRUSO %@2

VNiVE;}SiDAD

P SALAMANCA

ANEXOS

consultas externas del Servicio de

PROGRAMA PREVENTIVO.

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA.
|

CLINICA ODONTOLOGICA UNIVERSITARIA.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO.

SANEAMIENTO DENTAL Y
C.V.0. EN PACIENTE
ONCOHEMATOLOGICO

PROYECTO
VOLUNTARIO Y
GRATUITO
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SANEAMIENTO DENTAL Y CALIDAD DE VIDA ORAL EN EL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO

La bocaes vulnerable a los tratamientos
de quimioterapia, de radioterapia
aplicada en cabezay cuello y al trasplante
de médula (TPH)

Las principales complicaciones a nivel
bucodental que pueden aparecer con el
tratamiento oncoldgico son:

- MUCOSITIS: lesiones ulcerosas, en
mayor o menor nimero y tamafio, que
pueden resultar muy dolorosas.

- BOCA SECA: hiposialia o xerostomia.
Sensacion de menor cantidad de salivay
mas espesa. Si es muy marcada aumenta
el riesgo de caries.

- ALTERACION DEL GUSTO DE LAS
COMIDAS: disgeusia. Asociado en parte a
la boca seca. Los alimentos pierden su
sabor.

- SANGRADO DE ENCIAS: al cepillado, al

masticar, como de manera espontédnea.
Asociadoa un problema periodontal
consecuencia de la
medicacién/tratamiento (quimioterapia,
corticoides...).

-INFECCIONES: principalmente la
candidiasis (hongos) pero también
bacterianas y/o viricas

¢COMO EVITAR O REDUCIR LAS
COMPLICACIONES ORALES?

Es muy importante mantener una buena
higiene oral antes, durante y después del
tratamiento oncoldgico y seguir unas
sencillas pautas:

- Utilizar un cepillo de dientes suave o
ultrasuave.

- Cepillar los dientes tres veces al dia (tras
cada comida).

- Eliminar el tabaco y el alcohol.

- Mantener una buena hidratacion de los
labios y mucosa oral.

- Evitar sustancias irritantes (café,
picantes, acidos...) en la dieta y
alimentosexcesivamente cariogénicos.

- Retirar las dentaduras/protesis dentales
si estan mal ajustadas.

VNiVERSiDAD
D SALAMANCA

SERVICIO VOLUNTARIO Y GRATUITO

La Clinica Odontoldgica Universitaria y el
servicio de Hematologia del Hospital Clinico
ofrecen un servicio voluntario y gratuito a
aquellos pacientes del servicio que vayan a
recibir posteriormente tratamiento
mediante trasplante.

Se llevara a cabo:

- Una revisidn dental previa al inicio del
tratamiento.

- Aquellos tratamientos dentales que sean
necesarios para lograr un estado bucodental
sano que disminuya el riesgo de
complicaciones orales.

- Recomendaciones y consejos de higiene

oral a seguir durante el tratamiento para
Disponible para pacientes derivados

desde el servicio de hematologia.

Tratamientos dentales facilitados por el
proyecto: empastes, extracciones 'y

limpiezas.
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9.6 Anexo VI: Organigrama del Servicio de Hematologia.

ORGANIGRAMA PROGRAMA DE TR

Servicio de Hematologia (Jefe de Servicio: JF San Miguel)

DIRECTOR DEL PROGRAMA
Dolores Caballero

FORMACION CONTINUA GESTION DE CALIDAD SEGURIDAD Y SALUD LABORAL
Coordinadores Médico: Lourdes Vazquez Coordinador Médico: Lourdex Fazquez Coordinador Médico: Consuelo Casiizo
Coordinador de Enfermeria:B Rodrigies Coordinador de Enfermeria: B Rodrigues Coordinador de Enfermeria: 8 Rodrgues

BANCO I :
torio de criobio 3 UNIDAD < A

HOSPITALIZACION HOSPITALDE D

EQUIPO MEMCO EQUIPO MEDICO ALOGENICO
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9.7 Anexo VII: Ficha de recogida de datos inicial.

IMPACTO EN CALIDAD DE VIDA ORAL DEL TRATAMIENTO
ANTINEOPLASICO EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS

TRASPALANTADOS
VNiVERSiDAD
e
FICHA DE RECOGIDA DE DATOS DSALAMANCA
COHORTE: C.AUT/C.ALO PT1/PT2/PT3 TPH Previo: SI / NO
FECHA:
NH: Patologia tumoral:

Nombre y apellidos:
Edad: Quimioterapia previa: Si / No

Hébitos odontosaludables previos al tratamiento

Frecuencia de cepillado
- 2-3 veces/dia

-1 vez/dia

-<1vez/dia

Patrdn de visitas al dentista

-Regularmente
-Motivado por problemas.
Medidas auxiliares de higiene (enjuagues/seda...) Si/NO......ccccceeveevririieeeneeneeeieesireesresreenieens

Habitos de salud general

Tabaquismo Consumo de Alcohol
Actual/Previo - todos los dias

- 220 cigarros/dia - ocasionalmente

- 10-20 cigarros/dia - nunca

- <10 cigarros/dia

- Nunca fumé
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Antecedentes de lesiones

éCon qué frecuencia le aparecen ulceras en la boca?

Nunca

Rara vez

Ocasionalmente

Bastantes veces/Muchas veces

Examen clinico

INDICE DE CARIES

18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
Corona
Raiz
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
Corona
Raiz
FLUJO SALIVAL
Flujo salival basal:
INDICE PERIODONTAL (CPI)
18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
Estado
Movilidad
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
Estado
Movilidad
Eﬂ
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PLACA DENTAL/SARRO (OHI-S: INDICE HIGIENE ORAL-SIMPLIFICADO)

OHI-S Molar derecho | Incisivos Molar izqdo. Total

Bucal | Lingual | Bucal | Bucal Bucal | Lingual | Bucal | Lingual

Placa

SUPERIOR Sarro

Placa

INFERIOR Sarro

indice de Placa: (OHI-S)

Indice de Sarro: (OHI-S)

e Presencia de prétesis mandibular

Presencia de Prétesis maxilar

Tipo:
P Tipo:
Esquelético/ Acrilico
Esquelético/ Acrilico
Valoracidn objetiva:
Valoracidn objetiva:
Ajuste: Bueno/regular/malo
Ajuste: Bueno/regular/malo
Retencion/estabilidad: buena/mala

L Retencidn/estabilidad: buena/mala
Factores irritantes:

Bioldgicos (sarro, alimentos...) Factores irritantes:
Mecénicos (aristas, chapuzas..) Bioldgicos (sarro, alimentos...)

Mecanicos (aristas, chapuzas..)
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OTRAS OBSERVACIONES:

TRATAMIENTOS ODONTOLOGICOS NECESARIOS:
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OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

Responda con qué frecuencia su boca, dientes o dentadura postiza le han generado alguna de las siguientes situaciones:

SITUACIONES Nunca Rara vez Ocasionalmente | Bastantes Muchas veces
veces

Problemas al pronunciar correctamente

Sensacién de mal sabor

Sensacién de molestia o dolor

Incomodidad a la hora de comer

Timidez

Preocupacién

Insatisfaccién con la alimentacién que lleva

Interrupcién de comidas

Tensién o ansiedad

Verglienza o lastima

Susceptibilidad/Irritabilidad con los demés

Alteracion de sus tareas/ocupaciones habituales

Sensacién de tener una vida menos satisfactoria

Totalmente incapaz de llevar una vida normal
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9.8 Anexo VIII: Informe hospitalario e informe CLNICA
. ;. ODONTOLOGICA
pacientes tras la consulta odontologica.

PROYECTO “SANEAMIENTO BUCODENTAL Y CALIDAD DE VIDA ORAL EN EL PACIENTE
ONCOHEMATOLOGICO TRASPLANTADO”.

INFORME SOBRE PAUTAS DE HIGIENE BUCODENTAL.

Bl PACIENTE. .. ittt ettt st st et b bt e e e sae et se see e senaentens participa en el
estudio sobre “SANEAMIENTO BUCODENTAL Y CALIDAD DE VIDA ORAL EN EL PACIENTE
ONCOHEMATOLOGICO TRASPLANTADO”, proyecto fruto de la colaboracién entre la Clinica
Odontoldgica de la Universidad de Salamanca y la Unidad de Trasplantes del Servicio de
Hematologia.

Los pacientes de dicho estudio han sido divididos a su vez en tres grupos, cada uno de los
cuales sigue un protocolo de higiene bucodental distinto y presumiblemente igual de eficaz,
todos ellos aprobados por el comité de bioética de la USAL y la comisidn de investigacién del
hospital.

Solicito por lo tanto que no se le modifiquen esas medidas de higiene ni se le administre otro
tipo de productos ya que alterarian el objetivo de este estudio, que es distinguir cual de los
tres protocolos, utilizados todos ellos de manera generalizada y estandarizada, es mas efectivo
para el paciente a la hora de evitar o disminuir la patologia bucodental consecuencia de los
efectos secundarios a nivel oral del tratamiento oncohematolégico recibido (incluido el
trasplante).

Por ello, salvo que explicitamente se le paute al paciente el uso de clorhexidina, rogamos no lo
administren de forma sistematica a todos los pacientes que participan en el estudio. Sin
embargo, si se considera precisa la administracién de un antifungico, no habria problema ya
que el uso de nistatina u otro antimicético no estd contraindicado en ninguno de los grupos
establecidos ya que no alterar la efectividad de los agentes implicados en los 3 protocolos.

Director del proyecto: Prof.Dr.Javier Montero Martin

Odontélogo responsable de la asistencia dental y monitorizaciones; Ménica Lourengo Nufez.
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CLINiCA

ODONTOLOGICA

HOJAS INFORMATIVAS PACIENTES PT1

- Una semana antes de iniciar su tratamiento antineopldsico, comience a usar el enjuague bucal que se
le ha indicado: PERIO-AID colutorio sin alcohol.

Fecha inicio de uso del enjuague:

Fecha en la que comenzé el tratamiento médico (infusién):

Uselo 2-3 veces al dia tras el cepillado dental, durante unos 30 segundos. Posteriormente no se
enjuague con agua y procure no comer ni beber nada en al menos una hora.

- Si le aparece alguna herida, ulcera o llaga, combine perio-aid por un tiempo con aloclair, en spray, gel
o colutorio segun le resulte mas comodo. Utilicelo el tiempo necesario hasta la curacion de la ulcera.
Una vez desaparezca, reanude el uso Unico de PERIO-AID.

Fecha de aparicidn aproximada de la Ulcera:

- Desde el inicio de su tratamiento médico o en cuanto empiece a notar cierta sensacion de boca seca o
de tener la saliva mas espesa, utilice como pasta o gel dental el producto de la marca KIN HIDRAT.
También es aconsejable beber abundante agua.

HOJAS INFORMATIVAS PACIENTES PT2

- Una semana antes de iniciar su tratamiento antineopldsico, comience a usar el enjuague bucal que se
le ha indicado: TATUM VERDE colutorio sin alcohol.

Fecha inicio de uso del enjuague:

Fecha en la que comenzé el tratamiento médico (infusién):

Uselo 2-3 veces al dia tras el cepillado dental, durante unos 30 segundos. Posteriormente no se
enjuague con agua y procure no comer ni beber nada en al menos una hora.

- Si le aparece alguna herida, Ulcera o llaga, combine Tatum Verde por un tiempo con aloclair, en spray,
gel o colutorio segun le resulte mas cdmodo. Utilicelo el tiempo necesario hasta la curaciéon de la dlcera.
Una vez desaparezca, reanude el uso unico de Tatum Verde.

Fecha de aparicidn aproximada de la Ulcera:

- Desde el inicio de su tratamiento médico o en cuanto empiece a notar cierta sensacion de boca seca o
de tener la saliva mas espesa, utilice el spray o comprimidos de la marca XEROS- VITIS. También es
aconsejable beber abundante agua.

Si la falta de saliva es grave, y hay un grado de afectacién en el sabor de los alimentos, pida cita
para revision.

Wy
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HOJAS INFORMATIVAS PACIENTES PT3

- Una semana antes de iniciar su tratamiento antineoplasico, comience a usar como enjuague bucal un
preparado “casero” a base de agua salada. Por cada vaso de agua afiada una cucharadita pequeia de
sal. Prepare la mezcla hervida pero uUselo a temperatura normal.

Fecha inicio de uso del enjuague:

Fecha en la que comenzé el tratamiento médico (infusién):

Uselo 2-3 veces al dia tras el cepillado dental, durante unos 30 segundos.

- Si le aparece alguna herida, uUlcera o llaga, combine el uso del agua salada con la aplicacidn de hielo en
la zona de las Ulceras para ayudar a calmar las molestias.

Fecha de aparicidn aproximada de la Ulcera:

- Desde el inicio de su tratamiento médico o en cuanto empiece a notar cierta sensacién de boca seca o
de tener la saliva mas espesa, es aconsejable beber abundante agua.

Masticar chicles o caramelos sin azlcar ayuda a producir mas saliva y calmar parcialmente esa
alteracién en el sabor de las comidas que puede aparecer con el tratamiento.



9.9 Anexo IX: Protocolos de ensayo seguidos en el proyecto.

ANEXOS

mplicacién

Protocolo

de ensayo

MUCOSITIS O ULCERAS

DISGEUSIA

XEROSTOMIA

Colutorio a base de CLORHEXIDINA sin alcohol
de manera preventiva

POLIVINILPIRROLIDONA en gel o colutorio para

HIDRATACION

HIDRATACION

Colutorio/gel especifico para la sequedad
oral. (Gama XEROS®)

CLH el tratamiento de ulceras activas (ALOCLAIR)
Colutorio a base de BENCIDAMIDA sin alcohol de | Hidratacién Hidratacion
manera preventiva (TATUM VERDE®)
Pasta dentifrica hidratante (Kin® | Spray/comprimidos para sequedad bucal.
Gel/colutorio a base de POLIVINILPIRROLIDONA | Hidrat) (Gama XEROS®)
TATUM VERDE® para tratamiento sintomatico si aparecen las
dlceras Pasta dental Kin® Hidrat
Colutorio a base de agua salada de manera | Hidratacidn Hidratacion
preventiva
CONTROL Estimuladores de saliva (chicles,

Crioterapia para el dolor una vez aparecidas las
Ulceras.

caramelos...) no farmacoldgicos.
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ANEXOS

9.10Anexo X: Ficha de recogida de datos durante
la revision hospitalaria.

VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

FICHA DE RECOGIDA DE DATOS DURANTE EL TRATAMIENTO ONCOHEMATOLOGICO EN
TRASPLANTADOS

CONSECUENCIAS ORALES

MUCOSITIS (OMS):

Grado 0: No mucositis.
Grado 1: Eritema generalizado, mucosa enrojecida. No dolor.

Grado 2: Eritema. Ulceras poco extensas. Dolor ligero. Puede ingerir sélidos y también
liquidos.

Grado 3: Ulceras extensas. Encias edematosas. Saliva espesa. Dolor. Puede ingerir liquidos
(mucho dolor). Dificultad para hablar.

Grado 4: Ulceras muy extensas. Encias sangrantes. Infeccién.  No hay saliva. Imposible
deglucidn. Dolor muy extenso. Soporte enteral o parenteral.

Dolor asociado a la mucositis

0= No dolor

1= Pequefias molestias

2= Molestias que resultan algo dolorosas
3=Dolor soportable (rara vez requiere analgesia)
4=Dolor que requiere analgesia

5=Dolor insoportable

XEROSTOMIA:

DISGEUSIA

Flujo salival basal:
Sensacion de sequedad en la boca:

Sensacion de alteracién del sabor

Nada Nada

Poco Poco
Mucho Mucho
Muchisimo Muchisimo

¢Con qué alimentos le ocurre mas
frecuentemente?:
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Monica Lourengo Nunez

OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

\'*Ni\'}w'h]":‘iiD AD Piense en el periodo que ha estado en tratamiento y responda con qué
P SAL \\\( \N( , Irecuencia su boca, dientes o dentadura postiza le han generado

alguna de las siguientes situaciones:

OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

SITUACIONES Nunca Rara |Ocasionalmente Bastantes Muchas
vez veces veces

1.Problemas al pronunciar correctamente

2.Sensacion de mal sabor

3.Sensacidon de molestia o dolor

4.Incomodidad a la hora de comer

5.Timidez

6.Preocupacion

7.Insatisfaccion con la alimentacion que lleva

8.Interrupcion de comidas

9.Tension o ansiedad

10.Vergiienza o ldstima

11.Susceptibilidad/lIrritabilidad con los demds

12.Alteracion de sus tareas/ocupaciones
habituales

13.Sensacion de tener una vida menos
satisfactoria

14.Totalmente incapaz de llevar una vida
normal
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ANEXOS

CALIDAD DE VIDA'Y CALIDAD DE VIDA ORAL.

¢Cual ha sido el sintoma, dolor o la repercusién del tratamiento que mas le ha afectado?
Cansancio, dolor, pérdida del cabello...

En una escala del 1 al 10, siendo 1 el valor minimo y 10 el maximo, écdmo puntuaria dicho
sintoma respecto a la afectacion de éste en su calidad de vida?

Respecto a su boca y los posibles problemas orales por el tratamiento, équé ha sido lo peor?

¢éEnuna escala del 1 al 10?
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