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RESUMEN

Objetivo: Determinar el manejo odontolégico preventivo y tratamiento de la Mucositis Oral, en
pacientes sometidos a Quimioterapia y/o Radioterapia. Métodos: Revisidn sistemética sobre la
prevencion y tratamiento de la mucositis oral, con busqueda de literatura en dos bases de datos
Pubmed y Ebscohost, seleccionando 22 estudios; fueron evaluados por dos revisores, basados en
la plantilla de lectura critica SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) donde se
excluyeron 15 estudios y se incluyeron 6 ensayos clinicos controlados y 1 revisién sistemética.
Resultados: Se recomienda manejo adecuado de higiene oral, cepillos de cerdas suaves,
enjuagues sin alcohol, crioterapia, Laser de baja intensidad (InGaALP), con longitud de onda
de 660 nm, Factor granulocitico estimulante de colonias de macré6fagos (GM-CSF/G-CSF),
Amifostina, Miel, Fosfato de calcio, Miscelaneos Homeopaticos, Enjuague de fosfato de caélcio
(Caphosol ®). El tratamiento para la (MO), se recomienda adecuada higiene oral con cepillo de
cerdas suaves y enjuagues sin alcohol, Crioterapia, laser infrarrojo de 830 nm con 70 mW de
potencia, con dosis de 5 J/cm?, y laser de 780nm (GaAlAs) con 25 mW de potencia con dosis 6.3
Jicm® | PerioAid® y Clorhidrato de Bencidamina. Conclusiones: La (MO) es una complicacion

frecuente asociada a la administracion de quimio y/o radioterapia en cancer de cabeza y cuello,



con implicaciones importantes como disminucién de la calidad de vida de los pacientes, por lo
tanto es importante mantener un manejo preventivo adecuado y tratamiento para disminuir dicha
sintomatologia.

Palabras Clave: Treatment oral mucositis, Oral mucositis in Chemotheraphy and Radiotherapy

ABSTRACT

Objective: To determine the preventive dental management and treatment of oral mucositis in
patients undergoing chemotherapy and / or radiotherapy. Methods: Systematic review on the
prevention and treatment of oral mucositis with literature search in two databases Pubmed and
Ebscohost, selecting 22 studies, were assessed by two reviewers, based on the template for critical
reading SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) where 13 studies were excluded and
included 6 controlled clinical trials and 1 systematic review. Results: Is recommend proper
management of oral hygiene, soft bristle brushes, mouthwash without alcohol, cryotherapy, laser of
low intensity (InGaALP) with wavelength of 660 nm, granulocyte colony-stimulating factor for
macrophages (GM-CSF/G-CSF ), Amifostine, Honey, calcium Phosphate, Homeopathic
Miscellaneous, calcium phosphate rinse (Caphosol ®). Treatment of (MO), it is proper oral hygiene
with soft bristle brush and rinse without alcohol, cryotherapy, 830 nm infrared laser with 70 mW of
power, with a dose of 5 J/cm2, and laser 780nm (GaAlAs ) with 25 mW of power with 6.3 J/cm2
dose, PerioAid ® and benzydamine hydrochloride. Conclusions: The (MO) is a common
complication associated with the administration of chemotherapy and / or radiotherapy in head and
neck cancer, with important implications as decreased quality of life of patients, therefore it is
important to maintain an adequate and preventive management treatment to reduce such

symptoms.

*Residentes IV semestre Periodoncia UNICOC. Colegio Odontolégico.
**Asesor Cientifico. Especialista en Cirugia, Patologia e Implantologia Oral. M.S. Educacién.
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ANTECEDENTES
El cancer de cabeza vy cuello es la sexta causa de céncer humano mas

frecuente. ElI 3% de todos los canceres se localizan en la cavidad oral. Cada
afo se diagnostican en el mundo mas de 575.000 casos nuevos de cancer oral.
En cuanto a la edad, el 90 % de canceres orales se diagnostican en mayores de
40 afios, y mas del 50 % en individuos de mas de 65 afios* 2=

El tratamiento del cancer se basa en la administracion de quimio y radioterapia
asociada a cirugia, en funcion del tipo y estadiaje del tumor. La mayor parte de
farmacos antineoplasicos actian de manera indiscriminada sobre las células de la
capa basal del epitelio, alterando su capacidad de renovacién. Esto conlleva a la
aparicion de una serie de efectos secundarios tanto locales como sistémicos entre
los que destacan: la mielosupresion, la mucositis, las nauseas, vomitos y la
alopecia. Asi mismo, la administracion de determinados citostaticos implica una
mayor incidencia y gravedad de estas complicaciones. El tratamiento del cancer
de cabeza y cuello se realiza con radioterapia que produce efectos toxicos en los
tejidos normales, con alteraciones sistémicas y lesiones en cavidad oral como la
mucositis, candidiasis y pérdida del gusto.>® "8

La afectacion de la cavidad bucal en forma de mucositis, es uno de los efectos
secundarios mas frecuentes del tratamiento oncolégico, afectando en ocasiones la
calidad de vida del paciente. % 1% .12

La mucositis oral (MO), se presenta en el 80% de los pacientes tratados con

quimio y radioterapia, es considerada una inflamacion aguda causada por



necrosis de la capa basal de la mucosa oral. La incidencia es mayor en pacientes
que reciben radioterapia en altas dosis en la region de cabeza y cuello. En
regimenes terapéuticos de acondicionamiento para trasplante de médula ésea
alcanza una incidencia entre 65-85%. Se observa mayor severidad de la
mucositis, en pacientes que reciben radioterapia como parte del tratamiento para
. . . . - : 13, 14,15 ,16
neoplasias de cavidad oral, orofaringe, nasofaringe y glandulas salivares.
17 La (MO), se presenta como lesiones ulcerosas y eritematosas, estas lesiones
alteran la adecuada nutricion y presentan compromiso con la higiene oral con
. . . [P 18, 19, 20, 21.
riesgo de producir infecciones locales y sistémicas. Usualmente, las
lesiones orales desaparecen sin cicatrices, pero pueden quedar otras secuelas
orales de la terapia citotoxica como hiperplasia epitelial, displasia, degeneracion
.. .22 23, 24, 25, i i
glandular y del tejido conectivo. La (MO) post-radioterapia afecta
principalmente a la mucosa oral no queratinizada (piso de boca, paladar blando,
fondo de vestibulo, carrillos y labio).?® " %, La sintomatologia de la mucositis oral
se manifiesta con un severo malestar que presentan los pacientes para hablar,
comer, y tragar. Esta sintomatologia se suma a mielosupresion, con riesgo de
bacteremia y de proliferaciéon de microorganismos orales, con manifestaciones
febriles que requieren en algunos casos de hospitalizaciéon y la ingesta de
antibiéticos.?®?% 3% 3
Los signos tempranos de la (MO), incluyen eritema, el cual se manifiesta después

de una dosis radioactiva acumulativa de 10 GY en la zona de cabeza y cuello. Los

pacientes también se quejan a menudo de la sensacion de quemadura e



intolerancia a los alimentos con especias. Después de 8 o 10 dias de la
quimioterapia, se acumulan las dosis de radiacién a 30 Gy (dosis absorbida de
radiaciones ionizantes), y se producen Ulceras que aumentan el malestar del
paciente. En éste momento, se requiere la administracion de medicamentos
opiaceos y se altera la alimentacién del paciente. 33!

En el caso de mucositis ocasionada por quimioterapia, las lesiones se ven sobre
todo en las mucosas moviles de la boca y cara ventral de la lengua y no se afecta
el paladar duro y la encia. Esta dura aproximadamente 1 semana y cura
espontaneamente después de 21 dias' *® A su vez, la mucositis inducida por
radiacion, permanece por lo menos dos semanas siguientes a la terminacion de la
radioterapia para completar la dosis de 60-70 (Gy). En ésta, se afectan las areas
expuestas a la misma, incluyendo el paladar duro y la encia. 2%

Los pacientes que reciben la radioterapia por canceres de la boca y de las areas
contiguas, tienen mucositis ulcerosa severa que persiste por 5-7 semanas. La

15.

mucositis crénica después de la radioterapia, ocurre raramente. En algunos

casos los pacientes que sufren de mucositis pueden necesitar la hospitalizacién o
aun modificaciones en su terapia del cancer.3* 33 343>

La patogénesis de la mucositis oral se presenta en cinco etapas: la primera es el
inicio de la lesion con la generacion de radicales libres del oxigeno que causan
dafio celular. La segunda es la regularizacion de la inflamacion a través de la

generacion de sefales de mensajeria. Ademas, se produce la muerte celular



directa, los radicales libres activan a los segundos mensajeros que transmiten
sefales de los receptores en la superficie celular al interior de la célula. Esto
permite la liberacion de citoquinas proinflamatorias, que producen lesion al tejido
y muerte de las células. En la tercera fase, hay sefializacion y amplificacion de las
citoquinas proinflamatorias tales como el (TNF-a), producido principalmente por
los macroéfagos, que causa lesion a las células de la mucosa, y también se activan
las vias moleculares que amplifican la lesion de la mucosa. En la cuarta fase, hay
ulceracién e inflamacién con infiltrado celular significativo asociado con las
ulceraciones de la mucosa oral, basadas en parte a la liberacién de subproductos
metabdlicos de la colonizacion de la microflora oral. Hay produccion de citoquinas
proinflamatorias debido a la infeccion secundaria. Y en la ultima fase, es el
proceso de cicatrizacion donde hay proliferacion de células epiteliales y la
diferenciacion celular y del tejido restaurando la integridad del epitelio.**3*

El grado y evolucion de la (MO), depende del sitio y de factores tales como: edad,
sexo, enfermedad sistémica subyacente y raza asi como los factores especificos
del tejido (ej. tipos epiteliales, ambiente microbiano local y funcién).®

El curso clinico de la (MO) se puede complicar a veces por la infeccién local,
particularmente en pacientes inmunosuprimidos. Hay infecciones que se pueden
sobreponer a la mucositis como: el virus del herpes recurrente (HSV) y las
infecciones fungicidas tales como candidiasis, que pueden complicar el

diagnéstico y el tratamiento.®



Hay una gran variedad de escalas que se han utilizado para registrar la extension
y la severidad de la (MO). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tiene una
escala simple, que se utiliza en la practica clinica. Esta escala combina medidas
subjetivas y objetivas de (MO) asi: grado 0 no hay mucositis; grado 1 eritema y
dolor; grado 2 hay ulceras pero se pueden comer alimentos solidos; grado 3 hay
Ulceras se requiere dieta liquida; grado 4 JUlceras que imposibilitan la
alimentacion.*® 28 3¢ 37 E| diagnéstico de la (MO) se realiza por los hallazgos
clinicos y por el conocimiento de las secuelas que ocasionan la terapia de quimio y
radioterapia en la mucosa oral y el aspecto clinico y localizacion de las lesiones en
cavidad oral.*® La prevencién y el tratamiento de la (MO) ha sido principalmente
empirico y se han abordado un numero de estrategias para prevenirla y tratarla,
por parte de los oncologos para lograr minimizar los efectos adversos del
tratamiento sobre la mucosa oral.***° Por lo tanto, se hace necesario conocer
¢, Cudl es el manejo odontoldgico preventivo y tratamiento de la mucositis oral en
pacientes con cancer sometidos a Quimio y/o Radioterapia?. Debido a lo
anteriormente descrito, amerita que se conozca la evidencia cientifica para
determinar el manejo odontol6gico preventivo y tratamiento de la (MO), en
pacientes con cancer sometidos a tratamiento con quimio y radioterapia. La
prevencion y el tratamiento de la (MO), se hace primordial en éste tipo de
pacientes, para minimizar los efectos del tratamiento y asegurar una adecuada
nutricion, lo que redunda en la mejoria de la condicion sistémica y la calidad de

vida de los mismos.



Métodos:
Se realizé una busqueda electrénica en las bases de datos Ebscohost, Pubmed, a
partir del afio 2005 al 2011; relacionados con el manejo odontolégico preventivo y
de tratamiento de la (MO) en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia y/o
radioterapia. Se usaron las siguientes palabras claves: Treatment oral mucositis,
oral mucositis in Chemotheraphy and Radiotherapy, las cuales fueron utilizadas en
los dos buscadores.
Para la seleccidn de los estudios se consideraron las siguientes caracteristicas:
Tipo de estudios: ensayos clinicos controlados, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, revisiones sistematicas en los cuales se utilizaran métodos para la
prevencion y tratamiento de la mucositis oral inducida por quimio y/o radioterapia
en pacientes con cancer.
Tipo de participantes: estudios que incluyan pacientes con cancer de cualquier
género y edad sometidos a quimio y radioterapia o combinacion de las dos, que
presente (MO).
Tipo de intervencién: estudios que incluyan métodos de prevencién y tratamiento
para la (MO) en pacientes sometidos a la quimio y radio terapia.
Tipos de medida de resultado:

» Resultados primarios con  disminucion del grado de (MO) pos-tratamiento

determinado.
» Resultados de disminucion del grado de (MO), cuando ha recibido tratamiento

preventivo antes de la quimio y/o radioterapia.



= Comparacion entre diferentes tratamientos.
Criterios de exclusion:
Se excluyeron articulos en los cuales se trataban otro tipo de mucositis, articulos
en los cuales incluian tematicas como la parte psicologica de la mucositis oral y
articulos con tipos de estudio no aplicables a esta investigacion.
Seleccion de los estudios:
Una vez identificados los estudios, se procedié a determinar los duplicados en las
bases de datos consultadas, se inici6 con la seleccion de acuerdo al titulo, el
resumen y en los articulos que cumplian con los criterios determinados
anteriormente se realizo la lectura completa.
La calidad metodolégica de los estudios se determind por medio de la plantilla de
lectura critica SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Los estudios
excluidos se recopilaron en una matriz en la cual se consigno el motivo de su
exclusion.
Extraccion de datos: de cada uno de los articulos seleccionados se extrajo la
siguiente informacion:
-Tipo de estudio y afo.
-Caracteristicas generales de los pacientes (Edad, género, tipo cancer).
-Tratamiento para el cancer al cual es sometido el paciente.
- Diagnostico y evaluacion clinica inicial de (MO) y sintomatologia.
-Tiempo de tratamiento de quimioy radioterapia.

- Tipo de quimio y radioterapia aplicada a los pacientes.



-Tipo de medicamento utilizado para la prevencion y tratamiento de la (MO).
-Tiempo de duracion del tratamiento de la (MO).

- Tiempo de aplicacion de la prevencion.

- Uso de placebos.

- Valoracion post-tratamiento de la (MO).

- Diferencia en el grado de mucositis en el grupo control y el grupo experimental al
finalizar el tratamiento.

-Eficacia del tratamiento, alivio de los sintomas. Revisar si todos los temas si
fueron tratados.

Fig. N°1. Flujograma que muestra la estrategia de busqueda con sus pasos con la

palabra clave: Treatment oral mucositis.

Referencias obtenidas por las estrategias de busqueda en las
bases de datos
Pubmed (n=1840)
Ebscohost (n=430)
Total (n=2255)

|

Articulos Excluidos
. Por Titulo n=1800
. Excluidos por duplicado n= 150
. Por Titulo y resumen n=100
. Excluidos por no pertinencia con el tema n= 92

Articulos Incluidos por titulo y
resumen para evaluacion
posterior
n=13

Analisis con plantilla de lectura critica SING
Excluidos n=9
Seleccionados

. Guia Clinica n=1
. Revision de literatura n=2
. Serie de casos n=2
. Estudio descriptivo longitudinal n= 2
. Estudio no aleatorizado n= 3

v

INCLUIDOS POR PLANTILLA
SING: n=4
Total: n=4
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Fig. N°2. Flujograma de la estrategia busqueda con sus pasos con la palabra

clave: Oral mucositis in Chemotheraphy and Radiotherapy.

Referencias obtenidas por las estrategias de bisqueda en las
bases de datos
Pubmed (n=929)
Ebscohost (n=100)
Total (n=1029)

[

Articulos Excluidos
. Por Titulo n=695
. Excluidos por duplicado n= 100
. Por Titulo y resumen n=200
. Excluidos por no pertinencia con el tema n= 16

l

Articulos Incluidos por titulo y
resumen para evaluacion
posterior
n=9

l

Analisis con plantilla de lectura critica SING
Excluidos n=9
Seleccionados
. Excluidos n=6

. Serie de casos n=3
. Estudio descriptivo n= 1
. Estudio no aleatorizado n= 2

Y

INCLUIDOS POR PLANTILLA
SING: n=3
Total: n=3

Resultados

Descripcién de los Estudios seleccionados:

Se incluyeron en la revision siete articulos, seis (6) eran ensayos clinicos
controlados aleatorizados y una revision sistematica. Los articulos se encontraron
en texto completo y tenian un rango de fecha del 2005 al 2011. Enla tablaly 2

se muestran sus caracteristicas.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ECA incluido

Autor Tipo de estudio Nivel de
evidencia| Grado de Recomendacion
Khouri V. et al 2009 Ensayo clinico aleatorizado 1+ A
Bruno J. et al 2009 Ensayo clinico aleatorizado 1++ A
Lanzés L. et al 2010 Ensayo clinico aleatorizado 1+ A
Kuhn A. et al 2008 Ensayo clinico controlado aleatorizado 1+ A
Kuhn A. et al 2005 Ensayo clinico aleatorizado 1+ A
Roopashri G. et al 2011 Ensayo clinico controlado aleatorizado 1+ A

*ECA: Ensayos clinicos aleatorizados.

Tabla N°2. Revisién Sistematica Incluida

Autor N. estudios incluidos Nivel de Grado de
evidencia Recomendacién
Stokman M et 45 ECCA 1++ A
al 2006

Tabla N°3. Caracteristicas generales de los pacientes en ECA

Autor Edad/ Género/ n pacientes Tipo de Cancer/tto Diagnostico inicial y final de la
(MO) Sintomatologia
Khouri et al 22 pacientes Leucemia /**QT y *RT
2009 Edad promedio 28 afios 17 FNHO, ¥ *** OMAS
hombres y 5 mujeres.
36 pacientes Céncer de cabeza y/o
Bruno J et al 2009 Edad promedio 52 afios cuello/ RT WHO

9 mujeres y 27 hombres

Lanzos L et al 2010

36 pacientes (18 -75 afios)
32 hombres y 4 mujeres

Cancer de cabeza y/o
cuello/ RT

Escala Radiation Therapy Oncology
Group / European Organization
Research and Treatment of Cancer

23 pacientes (54 + 17 afios)

Céncer de cavidad oral,

Kuhn A et al 2008 18 hombres y 5 mujeres faringe, orofaringe o WHO
hipofaringe / RT "VAS

50 pacientes Pacientes con Tratamiento
Kuhn A et al 2005 Género y edad (N/R) de RT y **QRT WHO
VAS
100 pacientes ( 30 — 70 afios) | Cancer de cabeza y/o WHO

Roopashri G et al 2011

Género NR

cuello con RT

Lindquist-Hickey

*RT: Radioterapia; **QT: Quimioterapia; ***QRT: Quimio-radioterapia; ****WHO: Organizacion mundial de la salud;
*+OMAS: Escala de Evaluacion de Toxicidad de la mucositis oral; * VAS: Escala analdgica Visual. NR no reporta.
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Tabla N°4. Tiempo de aplicacion de Quimioterapia Y Radioterapia,

Intervencién en mucositis oral

Tiempo de Tipo de Intervencién/Medicamento
AUTOR | Tratamiento Tipo de QT/RT
en Suministrada Control Experimental Placebo
QT /RT
"QT: Enjuague: Laser  (InGaAlP)
Ciclofosfamida 50mg/kg Bencidamina 0.15g, | 660nmM
Khouri et| 3semanas | Bisulfan 1mg/kg con | Nistatina 1.13g,
al 2009 ciclofosfamida 60mg/kg Neutocaina 2g, Agua |Laser (GaAlAS)
Bisulfan de 1mg/kg con | destilada 10ml 780nm
Fludarabina 30mg/m2 NR
Citarabina 2000mg/m2
Mitoxantrone 10mg/m2
Melfalan 70mg/m2.
**RT: 990 cGy
Bruno J| 4semanas |RT: Minimo de radiacién 45 | Saliva artificial Betanecol 25mg
et al 2009 Gy. Oral Balance ® NR
QT: 3 0 4 ciclos de cisplatin
100mg/m2.
Lanzés L RT 50-80Gy *NR Enjuague Enjuague
et al 2010 PerioAid ® idéntico  al
4 semanas compuesto producto de
por CHX 0,12% y prueba,
0,05%CPC. pero sin los
componentes
Kuhn A et | 6 semanas RT: 80 Gy, con fraccion de NR Laser GaAlAs | Activacién
al 2008 2 Gy/dia por 5 dias. de 830 nm, | pieza de alta
100 mwW de | sin laser.
potencia, la dosis
de 4J/cm2.
Kuhn A et | 8 semanas NR Laser GaAlAs 830 |Laser InGaAIP 685 |Se wuso la
al 2005 nm (infrarrojo), 70 nm (rojo), la | pieza de alta
mW de potencia, la | potencia de 35 | sin laser.
dosis de 5 J/cm2. MW, la dosis de 5
J/lem2
Roopashr | 6 semanas RT: Dosis total NR Grupo 1: Agua
i G et al 6600 cGy dosis clorhidrato destilada
2011 diaria de 220 cGy de bencidamina,
por 6 semanas Grupo 2:
Clorhexidina
Grupo 3:
Yodopovidona

*NR: No reporta; **RT: Radioterapia; "‘QT: Quimioterapia; GaALAS: Arsénico, Aluminio, Galio; InGaAlIP: indio, Galio,Fésforo
de aluminio; Gy: Unidad de dosis de radiacion absorbida equivalente a 100 rads; mW: mili vatios.

Tabla N°5 Caracteristicas generales encontradas en la Revision Sistematica

No. estudios Tipo de
Autor (45 ensayos tratamiento Intervencion/ Prevenciéon Mo
clinicos en cancer
aleatorizados)
7 *RTy QT Clorhexidina
3 RTy QT Iseganan
Stokman M 5 RT PTA (polimixina E, tobramicina y anfotericina B).
et al 2006 10 QTyRT Factor granulocitico estimulante de colonias de macréfagos (GM-
CSF/G-CSF).
2 QT Refrigeracion por via oral
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7 RTy QT Sucralfato
9 RTy QT Administracion sistémica de amifostina en mucositis grado 3y 4
2 RT Glutamina

QT Homeopéticos

Otros Agentes RT Miel
RT Fosfato de calcio enjuague bucal (Caphosol ®)
RT Aloe vera
RT/QT Manzanilla

*RT: Radioterapia; "QT: Quimioterapia.
Los resultados se muestran de acuerdo a los objetivos especificos planteados

sobre la prevencién y tratamiento de la mucositis oral en pacientes con cancer

tratados con quimio y/o radioterapia. A continuacién, se muestran los resultados

obtenidos en la revision sistemética de acuerdo a la prevencion.

Tabla 6. Prevencidon de la Mucositis Oral

Autor

Tipo de Cancer
Tratamiento recibido

Intervencién

Resultados

Khouri et al 2009

ECA

Leucemia
QTYRT

Grupo 1: Laser ( InGaAIP) 660nm
y ( GaAIAS) con 780 nm

Grupo 2: Enjuague: Bencidamina
0.15g, Nistatina 1.13g, Neutocaina
2g, 10 ml de agua destilada.

El grupo 1 presento una menor
frecuencia de MO
estadisticamente significativa p=
0.02

Stokman M et al
2006

REVISION
SISTEMATICA

Pacientes con cancer de
cabezay cuello

RT yo/QT

Ocho intervenciones:
1.Aplicacion local de clorhexidina (
RT-QT)

No mostré ningin efecto en la
prevencion de la mo en quimio y
radioterapia OR= 0.7

2. Iseganan (RT Y QT)

No se reporto una diferencia
significativa en la prevencion de
este en la MO con OR=0.75

3. PTA (Polimixina E, Tobramicina
y Anfotericina B.
(RT)

No se presento un aporte
significativo para la prevencién
de la MO en pacientes con OR=
0.61

4. Factor granulocitico estimulante
de colonias de macréfagos ( GM-
CSF/ G-CSF)(QT Y RT)

Reducen la  presencia vy
severidad de MO subministrado
por via sistémica OR= 0.53

Métodos locales no
farmacologicos:
5. Refrigeracion por via oral

La aplicacion local de hielo
reduce la aparicion de MO en
pacientes sometidos a QT con un
OR=0.3

6. Sucralfato (RT Y QT)

No presenta disminucién ni
prevencion de la MO con OR=
0.82

7. Amifostina Sistémica (RT Y QT)

Efecto  significativo en la
prevencion de MO grado Il Y IV
con OR=0.37

8. Glutamina ( RT)

No se reporta reduccién de la
MO OR= 1.25

OTROS AGENTES:
Miscelaneos Homeopaticos

Redujo  significativamente la
severidad y duracion de la MO.

Miel

Redujo significativamente la MO
grado Il Y IV.

Fosfato de calcio

Redujo significativamente la MO
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*QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; MO: Mucositis oral.

Khouri et al. 2009. demostraron que al aplicar por 3 semanas laser de baja
intensidad de dos tipos de diodos indio, galio y fosforo de aluminio (InGaAlP), con
longitud de onda de 660 nm y el arseniuro de galio (GaAlAs) con 780nm, la
mucositis presenta una menor frecuencia, comparada con los pacientes a los que
les aplico el enjuague, lo cual fue estadisticamente significativa con p=0.02. La
media observada de mucositis en el grupo | fue de 1.75+ 0.45, mientras que el
grupo Il presentd una media de 2.45 + 0.93; la diferencia entre los grupos fue
estadisticamente significativa (p<0.01) de acuerdo con la escala de la (OMS).
Utilizando la escala de (OMAS), la frecuencia media de la (MO) en los grupos |
yll,fue de 7,032 'y 140+ 8,3respectivamente, con diferencias
estadisticamente significativas con (p= 0,01) entre los grupos.

Los resultados de este estudio, complementan a la evidencia cientifica, que el
laser terapéutico puede ser una opcion efectiva para la prevenciéon y tratamiento
de la (MO) en pacientes sometidos a transplante de células madre
hematopoyéticas (TCPH), con la ausencia de efectos adversos y malestar.
Stokman et al 2006, en los resultados del meta-analisis, recomiendan para la
prevencion, el uso de cepillo dental suave, muy buena higiene oral y enjuagues
agua estéril. Ademds, agentes antimicrobianos y antisépticos topicos:
Clorhexidina, Isenagan y PTA (polimixina, tobramicina y anfotericina B).

Igualmente, revisan efecto de la clorhexidina en la prevencion de la (MO) en
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quimio y radioterapia OR= 0.7. Los autores concluyen éste resultado, de acuerdo
a siete estudios analizados, donde no reportaron el tipo de radio y quimioterapia y
el tiempo de aplicacién de la misma y tampoco la duracidén de la intervencion del
tratamiento en (MO). Para el Isenagan, no se reportd una diferencia significativa
en la prevencién de éste en la (MO), con OR= 0.75. Estos resultados fueron
basados por los autores en dos estudios analizados (Giles et al 2003, 2004).

En los cinco estudios analizados por los autores no presentaron un aporte
significativo de PTA (polimixina, tobramicina y anfotericina B) para la prevencion
de la mucositis oral en pacientes con Radioterapia con un OR=0.61.

Los Factores de crecimiento hematopoyéticos, (GM-CSF) (Factor estimulante de
colonias granulociticas de macréfagos) y (G-CSF) (Factores estimulante de
colonias granulociticas), quienes promueven la acumulacién y activacion de
neutréfilos en la mucosa, pueden inducir directamente la proliferaciéon de células
endoteliales, queratinocitos y tienen efectos protectores para la mucosa.

Estos factores de crecimiento previenen la mucositis por via sistémica y reducen
la presencia y severidad de la mucositis oral con un OR=0.53. Ademas, la
aplicacion local de hielo reduce la aparicion de la mucositis oral en pacientes
sometidos a (QT) quimioterapia, con un OR=0.3. El hecho de chupar cubos de
hielo ayuda a que se produzca vaso constriccion y disminuye el flujo sanguineo.
En relacion con los agentes de revestimiento oral: se encontrd que el sucralfato

no presenta disminucion ni prevencion de la MO con un OR=0.82.
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La Amifostina, que es depurador de radicales libres, mostré un efecto significativo
en la prevencién de mucositis oral grado Il y IV en pacientes con QT y RT con
OR= 0.37. La Glutamina, que se relaciona en el meta-analisis en cinco estudios,
muestra diferentes resultados, donde los autores concluyeron que ésta no reporta
una reduccion de la (MO) en pacientes con RT con OR=1.25.

Hay varios tratamientos reportados por los autores considerados como
Miscelaneos asi: Homeopaticos con 12 sustancias minerales y 12 botanicas: se
han usado ampliamente como antiinflamatorios, analgésicos, anti-edematosos y
anti-exudativos. (Oberbaum et at 2001). En éste estudio aleatorizado y controlado
con placebo, como un enjuague bucal, se redujo significativamente la severidad y
duracion de (MO) inducida por quimioterapia. Los autores del meta-analisis no
reportan los resultados del OR.

La aplicacion topica de miel fue investigada en un estudio aleatorizado doble
ciego, en pacientes con radioterapia (Biswal et al. 2003). En éste estudio, hubo
una reduccién significativa de la mucositis grados 3 y 4. Los autores del meta-
andlisis no reportan el OR encontrado en el estudio evaluado.

La aplicacion del Fosfato de Calcio, en un estudio doble ciego, aleatorizado,
demostro la eficacia de éste como enjuague bucal (Caphosol ®) con fluoruro y fue
evaluado para la prevencion de la mucositis en pacientes sometidos a trasplante
de células madre hematopoyéticas. Mostré un  efecto significativo en la
disminucioén de la duracién y la gravedad de la mucositis. EI meta-analisis no

reporta el OR. (Papas et al. 2003).
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El Aloe Vera topico, se aplicd en un ensayo clinico doble ciego aleatorizado, para
la prevencion de la mucositis inducida por radiacion, y no mostré ningun beneficio
(Su et al. 2004). La Manzanilla usada como un enjuague bucal, se aplicé en un
ensayo clinico doble ciego aleatorizado, para la prevencion de mucositis y no
mostro ningun beneficio (Fidler et al.1996).

Por otra parte, se analizaron los resultados de acuerdo al tratamiento aplicado en

los pacientes con mucositis oral inducida por quimio y/o radioterapia. (Tabla 7).

Tabla 7. Tratamiento de la Mucositis Oral

Tipo de Cancer

Autor Tratamiento recibido Intervencion Resultados
Kuhn A, et al NR Grupo A: Laser "GaAlAs | Laser infrarrojo de 830nm y 685nm
2005 830nm mostrd menor duracion de la
QT y quimio radioterapia Grupo B: Léaser InGaAlP 685 | mucositis, menor grado de severidad y
nm menor dolor **P = 0,0037
Grupo C: Placebo pieza de
alta sin laser
Kuhn A, et al. Cavidad oral, faringe, Grupo Experimental: Diferencias significativas en el Laser en
2008 orofaringe o hipofaringe Laser GaALAs 830 nm la presencia y dolor de la MO. la media
de dolor (p <0,006) y el grado de MO (p
Tratados con *RT por 6 Grupo Placebo: Pieza de mano | <0,002)
semanas sin usar el laser.
Bruno J, etal. | Cancer de cabezay cuello | Grupo 1: Betanecol oral tres | No se observaron diferencias
2009 veces al dia estadisticamente significativas entre los

Tratados con RTy QT
Por 3 semanas

Grupo 2 Control: Saliva

artificial Oral Balance®

dos grupos con respecto a la aparicion y
severidad de la MO (p=0.34 a 0.58),.

Lanzés L, et al
2010

Cancer de cabeza y cuello

Tratados con RT

Grupo Experimental:
Enjuague con PerioAid ®

Cambios en cuanto a la mucositis oral
entre 4 semanas fueron

tratamiento compuesto estadisticamente  significativas  con
por CHX 0,12% y 0,05% CPC | PerioAid® p = 0,02.
como ingrediente activo.
Grupo Placebo:
Usaron un enjuague sin los
componentes.
Roopashri G, et | Cabezay cuello Grupo 1:
al. 2011 Clorhidrato de bencidamina El enjuague de Clorhidrato de
Tratados con RT por 6 Grupo 2: bencidamina (0,15%) reduce la
semanas Clorhexidina intensidad y duracién de la MO durante
Grupo 3: la RT. (Pearson chi cuadrado=-0.121)
Povidona yodada.

Grupo placebo: agua destilada.

*RT: Radioterapia; **QT: Quimioterapia;*** P: Nivel de significancia estadistica; ***GaALAS: Arsénico, Aluminio, Galio;
*xxxx|nGaAlP: Indio, Galio, Fosforo de aluminio
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Kunh et al 2005. En este estudio, se incluyeron 50 pacientes quienes fueron
divididos en tres grupos, se les proporciono informacién sobre higiene oral y se les
medicO enjuague bucal con clorhexidina al 0.12% dos veces al dia y una crema
dental neutra con cepillo de cerdas blandas. Les proporcionaron informacion a los
pacientes sobre el riesgo de desarrollar (MO) durante el tratamiento
antineoplasico. La (MO), fue evaluada clinicamente utilizando la escala (OMS) y
se evalud el dolor por medio de la escala visual analédgica (VAS). En éste estudio
se demostré que, aquellos pacientes del grupo A a los cuales se les aplico laser
infrarrojo de 830 nm), 70 mW de potencia con dosis de 5 J/cm2 mostraron
mejores resultados como la menor duracién de la mucositis, menor grado de
severidad y menor dolor que en el Grupo B (laser rojo de 685 nm) la potencia de
35 MW, la dosis de5 J/icm2 y el Grupo C (placebo). Fueron realizadas 3
aplicaciones por semana durante 15 dias hasta que las lesiones desaparecieron.
La duracién de la mucositis fue significativamente diferente entre los Grupos A
y C, siendo menor en el grupo A (p =0,0037), asi como elgrado de la
lesion después de 7 dias(p =0,008)y 15 dias (p =0,0006), asi como las
puntuaciones de dolor después de 7 dias (p = 0,0072) y 15 dias (p= 0,0009).

Los pacientes del Grupo B, mostraron resultados que fueron intermedios entre los
de los grupos Ay C, pero no difirié significativamente del grupo A, en términos de

duraciéon y grado de mucositis a los 7 y 15 dias.
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La terapia laser de baja intensidad con laser (GaAlAs) con longitud de onda de
830 nm (infrarrojo), 70 mW de potencia, y densidad de energia de 5 J/cm2, con 3
aplicaciones por semana durante 15 dias, puede ser loindicado para el
tratamiento de la mucositis inducida por quimioterapia. Debido a que, reduce la
duracion de la mucositis y proporciona analgesia de las lesiones en comparacion
con ellaser rojo Vvisible(685 nm, potenciade 35 MW,la densidad de
energia 5J/cm2) y el placebo.

Khun et al 2008. En este estudio se tomaron 23 pacientes con cancer de
hipofaringe, orofaringe y cavidad oral, los pacientes fueron divididos en dos
grupos, El grupo 1 (11 pacientes) tratado con laser GaAlAs, con una longitud de
onda continda de 830 nm, 100 mW de potencia, y la dosis de 4J/cm2 y el grupo
control (12 pacientes) placebo en los cuales solo se activo la pieza de mano sin
usar el laser. Se uso la escala (OMS) y (VAS) para la evaluacion de la (MO). Las
aplicaciones del laser fueron bien toleradas y no se observaron efectos adversos
atribuibles a su uso. Las zonas mas frecuentemente afectadas por mucositis oral
fueron: la mucosa bucal (70%), zona lateral / ventral lengua (58%) y labios (36%).
En el grupo de laser, después de 7 dias de la intervencién (segunda semana
de RT), cuatro (4) de once (11) pacientes desarrollaron mucositis oral, mientras
que en el grupo placebo solo 2 de 12. El dia 15, (tercera semana de RT), 5 de 11
pacientes presentaron (MO) en el grupo de lasery 10 de 12 en el grupo placebo.
Después de 6 semanas, la proporcion de pacientes con (MO)I en el grupo laser

fue 4 de 11y en el placebo 11 de 12.
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Los resultados mostraron una diferencia significativa en la presencia y dolor de la
(MO) entre los dos grupos. Al final de la radioterapia (6 semanas), la media
de dolor (p <0,006) y el grado de (MO) (p <0,002) fueron significativamente
menores en el grupo laser comparado con el control, por lo tanto el laser puede
ser utilizado en el tratamiento de mucositis oral ocurrida por RT, el cual puede
disminuir la gravedad y el dolor.

Bruno et al 2009. En este estudio se tomaron 36 pacientes con cancer de cabeza
y cuello tratados con radioterapia (45Gy) y divididos en dos grupos. El betanecol y
la saliva artificial se administraron desde el inicio de la radiacion hacia la final de la
misma, durante 4 semanas. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el uso de Betanecol y saliva artificial, con respecto a la
aparicion y severidad de la mucositis oral (p= 0.34 a 0.58), aunque en el grupo
tratado con betanecol la aparicion de signos de mucositis fue un poco mas tarde
que en el grupo de aplicacion de saliva artificial. En cuanto al grado de (MO)
tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos. (p= 0.50)

Los resultados pudieron estar afectados debido a que todos los pacientes fueron
medicados con sucralfato durante la radioterapia como parte del protocolo de
higiene oral. Sin embargo, con base en los resultados de este estudio la aplicacion
topica de betanecol no disminuye la aparicion y severidad de la mucositis oral
inducida por radioterapia.

Lanzés et al 2010. En este estudio se tomaron 36 pacientes asignados

aleatoriamente en dos grupos y se les aplico (50 a 80 Gy). Uno al cual se le aplico
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enjuague PericAid® y un grupo placebo. El estudio consistid en tres visitas: la
primera al inicio de la radioterapia, la segunda 14 dias después del inicio de RT y
la final a la cuarta semana. La valoracion de la (MO), se llevé a cabo mediante la
escala Radiation Therapy Oncology Group / European Organization Research and
Treatment of Cancer. Esta escala evalia la presencia de (MO), en diferentes
grados en funcion de la intensidad de afectacion. Dos pacientes con (MO) al inicio
del estudio en el grupo placebo, uno mostro grado 1 y el otro grado 4. De 5
pacientes positivos del grupo experimental con PerioAid ® tratamiento compuesto
por: CHX 0,12% y 0,05% CPC como ingrediente activo mostraron grado 1 al 3 dos
pacientes. Después de 2 semanas nueve pacientes placebo incrementaron el
grado de mucositis oral. En el grupo del enjuague Perio-Aid ® ocho pacientes
tuvieron e incrementaron el grado de (MO). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos. (p= 0.772)

Cuando se analizaron los dos grupos PerioAid ® y el grupo placebo, las
diferencias en los cambios en cuanto a la (MO), entre 4 semanas fueron
estadisticamente significativas p = 0,02. Dentro de los limites del pequefio tamafio
de la muestra, éste estudio sugiere que el uso de enjuague PericAid ® CHX
0.12% y 0.05% CPC puede conducir a algunas importantes mejoras en los
parametros clinicos de la (MO) en los pacientes irradiados por el cancer de
cabeza y cuello.

Roopashri G et al 2011. En este estudio se contaba con 100 pacientes divididos

en 4 grupos en el primer grupo se suministro Clorhidrato de Bencidamina,
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segundo grupo clorhexidina, tercer grupo Yodopovidona y un grupo control con
agua destilada por 8 semanas. Observaron que al final dela 3 @ semana de
radioterapia, hubo mas pacientes sin mucositis (32-44%) en los grupos de estudio,
en comparacion con el grupo control (16%). Sin embargo la presencia de la
mucositis se presentd en forma leve en el grupo control, asi como en los grupos
de estudio: Clorhidrato de Bencidamina (0,15%), clorhexidina (0,2%),
Yodo povidona (5%). Se puede concluir que el uso de estos enjuagues no retrasa
la progresion de la mucositis,y por lo tantono controlala cascada de
eventos inflamatorios asociados con la radioterapia. El enjuague de Clorhidrato de
bencidamina (0,15%) reduce la intensidad y duracion de la mucositis oral durante
la radioterapia, p= 0.121. En los pacientes del grupo de Clorhexidina y Povidona
yodada se encontrd la mucositis grado 3 en el 20-24% de los pacientes, similar a
la del grupo control (32%).

Cuando progresa la radioterapia el dolor aumenta, la intensidad del dolor fue
mayor en el grupo control, seguido porel grupo 3y grupo 2, mientras que
ninguno de los pacientes manifesté dolor severo en el grupo 1, p= 0.078. Por lo
tanto, el clorhidrato de bencidamina es eficaz para retrasar la progresion y el dolor
de la mucositis oral.

Discusion

La mucositis oral es un problema significativo en los pacientes sometidos a quimio

y/o radioterapia para tumores solidos. Puede ser muy dolorosa y puede afectar
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significativamente a la ingesta nutricional, cuidado oral y la calidad de vida de los
pacientes de acuerdo con (Ruiz et al, 2011).

La presente revision evalu6é 7 articulos que abordaron la prevencion y el
tratamiento de la (MO), inducida por quimio y radioterapia. Esta patologia se
presenta en mas del 40% de los pacientes sometidos a quimio y/o radioterapia
(Sonis, 2010). Diferentes tratamientos preventivos y curativos son presentados en
la literatura para la (MO), de acuerdo con (Khouri et al 2009). A pacientes con
edades promedio de 28 afos, se les aplicé un tratamiento de quimio
(Ciclofosfamida 50mg/kg Bisulfan 1mg/kg etc) y radioterapia (990 cGy).
Reportaron, que al aplicar por 3 semanas localmente laser de baja intensidad
(InGaAlIP) de 660 nm, previene significamente el tiempo de aparicion de la (MO),
y cuando se aplico laser de 780nm (GaAlAs) ayudd en la analgesia, con
resultados similares obtenidos por (Kuhn A, et al, 2005). Ellos aplicaron laser
GaAlAs 830nm vy laser InGaAIP 685nm con 3 aplicaciones por 15 dias, en
pacientes tratados con quimio y radioterapia donde no identificaron la intensidad
de radiacion y el medicamento utilizado en la quimioterapia, asi como tampoco la
edad de los pacientes. Kuhn et al, 2008 aplicaron nuevamente laser de 830nm,
por 6 semanas en pacientes con edad promedio de 54+17 afos, tratados con
radioterapia de 80 Gy. Este autor en sus dos estudios 2005 y 2008, reporta
excelentes resultados en cuanto a la disminucion del tiempo de aparicion, menor
duracion de la mucositis, menor grado de severidad y menor dolor, usando el laser

(GaAlAs), con una longitud de onda continta de 830 nm.
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Es importante resaltar que, todos los articulos analizados hacen énfasis en el
protocolo de higiene oral que deben seguir todos los pacientes sometidos a radio
y/o quimioterapia, debido a que se ha demostrado que disminuye el tiempo de
aparicion y la gravedad de la (MO). Este protocolo incluye cepillo de cerdas
suaves, uso de hilo dental y enjuagues libres de alcohol. Igualmente, (Stokman et
al, 2006), en la revision sistematica, analizaron en dos ensayos clinicos
aleatorizados, los protocolos de cuidado oral en pacientes sometidos a quimio y
radioterapia. Los resultados obtenidos fueron que, la higiene oral presenta un
efecto positivo en la atenuacion y desarrollo de la (MO) |, concordando con
(Roosphari et al, 2011) quienes dan instrucciones de higiene oral previas en su
estudio realizado.

El uso de Betanecol, para el control de la (MO), en pacientes tratados con
radioterapia por 3 semanas, con un minimo de radiacion de 45cGy vy
quimioterapia 3 o 4 ciclos de cisplatin 100mg/m2, fue reportado por (Bruno et al,
2009). Demostraron que éste no tiene ningun resultado, en cuanto a la
disminucién de la frecuencia y gravedad de la (MO). Aunque, el estudio no
describe el tiempo de aplicacion del medicamento y los resultados pudieron ser
alterados, debido a que a los grupos se les suministré sucralfato durante la
intervencion. Asi mismo, (Roopashri et al, 2011), evaluaron otros productos
considerados como agentes preventivos de la (MO), durante 8 semanas, estos
fueron la clorhexidina, la Yodopovidona, el clorhidrato de bencidamina, y

encontraron que este ultimo (clorhidrato de bencidamina), es el Gnico que presenta
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disminucién en la intensidad y duracion de la (MO). En la presente revision
sistematica, no se encontraron resultados de este medicamento presentada por
otros autores.

Un producto nuevo usado para el tratamiento de la (MO), fue evaluado por
(Lanzos et al, 2010), en 3 semanas el cual se llama Perio-Aid ®, compuesto
por CHX 0,12% y 0,05% Cetilperidino (CPC). Se evalu6 en pacientes tratados con
radioterapia 50-80Gy, y no hubo diferencias significativas con el grupo placebo en
la segunda semana; pero al analizar los resultados en la 4 semana se observo
disminucién de la frecuencia y gravedad de la (MO) los resultados fueron
favorables con PerioAid®. Dentro de los limites del pequefio tamafio de la muestra
el estudio sugiere que este enjuague puede conducir a mejoras en aquellos
pacientes que desarrollan mucositis oral durante el tratamiento oncohematoldégico.
No se presento en esta revision otro articulo en el que se evaluara el mismo
producto.

Por otra parte, (Stokman et al, 2006), en su revision sistematica, analizaron los
Factores de crecimiento hematopoyéticos, (GM-CSF) (Factor estimulante de
colonias granulociticas de macrofagos) y (G-CSF) (Factores estimulante de
colonias granulociticas), administrado por via oral y sistémica, el cual reporto
buenos resultados por via sistémica para la prevencion y severidad de la (MO).
Cabe destacar que, no reportan la intensidad y duracion del tratamiento en quimio
y radioterapia asi como la duracion de la intervencion. Con respecto a, terapias no

farmacoldgicas, (Stokman et al, 2006), las propiedades de la crioterapia aplicada
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localmente antes, durante y después de la QT, disminuyen considerablemente la
aparicion de la (MO); este tipo de recomendacién no se encontré en ningun otro
articulo revisado. En cuanto a, la aplicacion local de clorhexidina en quimio y
radioterapia, no se reporta efecto preventivo, resultado similar al de (Roopashri et
al, 2011), quienes reportaron que no se evidencia la disminucion y reduccion de la
(MO), con éste medicamento aplicado por 8 semanas, en pacientes tratados con
radioterapia con dosis total 6.600 cGy. Asi mismo, (Stokman et al, 2006), en su
revision sistematica, encuentran otros agentes como terapias alternativas con
buenos resultados en la prevencion y disminucién de la (MO), entre estos se
destacan: amifostina, fosfato de Ca, miel y miscelaneos homeopaticos. En cuanto
al Iseganan, PTA (Polimixina E, Tobramicina y anfotericina B), Glutamina, Aloe
vera, Manzanilla, los autores reportan que no presenta efectos significativos en la
prevencion de la mucositis, estos medicamentos no fueron evaluados por otros
autores en la presente investigacion.

Conclusiones

El manejo preventivo de la mucositis oral consiste en: Manejo adecuado de
higiene oral, cepillos de cerdas suaves, enjuagues sin alcohol, crioterapia, Laser
de baja intensidad (InGaALP), con longitud de onda de 660 nm, Factor
granulocitico estimulante de colonias de macréfagos (GM-CSF/G-CSF),
Amifostina, Miel, Fosfato de calcio, Miscelaneos Homeopaticos, Enjuague de

fosfato de célcio (Caphosol ®).
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En cuanto al direccionamiento para el tratamiento de la mucositis oral se
recomienda: Adecuada higiene oral, Crioterapia, laser infrarrojo de 830 nm con 70
mW de potencia, con dosis de 5 J/cm?, y laser de 780nm (GaAlAs) con 25 mW de
potencia con dosis 6.3 J/cm?* PerioAid® y Clorhidrato de Bencidamina.
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