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RESUMEN

La finalidad de este estudio fue identificar la evidencia cientifica existente en la literatura indexada en
diferentes bases de datos respecto a las intervenciones preventivas y de tratamiento especifico de la
mucositis oral inducida por los tratamientos antineoplasicos como son la radioterapia y la
quimioterapia.

Para conseguir respuestas que clarificaran este problema se realiz6 una busqueda en las siguientes
bases de datos: Medline-PubMed, Cochrane Library Plus, Cuiden, Scielo, Biblioteca Virtual de Salud,
ademas del repertorio de la editorial Doyma.

La razén principal que motivo la busqueda fue evaluar la efectividad de los agentes profilacticos y/o
tratamientos que redujesen la severidad de la mucositis oral en pacientes que recibieron tratamiento
para el cancer, comparados con otras intervenciones potencialmente activas, placebo o ningun
tratamiento.

Los resultados demuestran que muchas de las intervenciones de tratamiento encontradas tienen
poca evidencia que sustente su efectividad, mientras que otras tienen una pequefia cantidad de
evidencia que sugiere que pueden ser efectivas.

Completamos la revision exponiendo una serie de recomendaciones a modo de protocolo sobre el
cuidado bucal basadas en opiniones de expertos clinicos en la materia.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to identify the existing scientific evidence in the literature indexed in
different databases with respect to the preventive interventions and from specific treatment of the oral
mucositis induced by the antineoplastic treatments, like radiotherapy and chemotherapy.

In order to secure answers that clarify this problem a search in the following databases was carried
out: Medline-PubMed, Cochrane Library Plus, Cuiden, Scielo, Biblioteca Virtual de Salud, in addition
to the repertoire of the Doyma publishing house.

The main reason that motivated the search was to evaluate the effectiveness of prophylactic agents
and / or treatments that reduce the severity of oral mucositis in patients receiving treatment for
cancer, compared with other interventions potentially active, placebo or no treatment.

The results demonstrate that many of the found interventions of treatment have little evidence that
sustains their effectiveness, whereas others have a small amount of evidence that suggests it can be
effective.

We complete the revision detailing a series of recommendations as protocol on oral care based on
opinions of clinical experts in the matter.

INTRODUCCION

El tratamiento de los tumores malignos sélidos y de las leucemias con quimioterapia o
radioterapia, 0 ambas simultaneamente, es cada vez mas efectivo aunque expone al
paciente a un alto riesgo de complicaciones que podriamos considerar casi inevitables.

Dichas complicaciones, entre ellas la mucositis oral, suponen un importante problema no
sélo por la dificultad que representa su abordaje terapéutico (dolor severo, reducciéon de la
calidad de vida, incremento del riesgo de infecciones locales y sistémicas, etc.) sino también
porque puede llegar a comprometer de manera limitativa el tratamiento del cancer
subyacente provocando interrupciones y prolongaciones del mismo, ocasionando un
aumento de la estancia hospitalaria y dando lugar a un incremento en el coste sanitario.

La mucositis oral se conoce como aquella alteracibn que surge como complicacion del
tratamiento antineoplasico que puede aparecer durante y tras los tratamientos administrados
para el cancer. Su origen es consecuencia de los efectos citotoxicos de la quimioterapia y/o
los efectos locales de la radiacién sobre la mucosa oral y que se manifiesta como eritema o
ulceraciones.

Su inicio cursa con la sensacion de quemazén en la cavidad oral que progresivamente va
tornandose eritematosa ocasionando una dificultad en la ingesta de soélidos; mas tarde,
cuando el grado de afectacion sobre la mucosa oral aumenta puede llegar a impedir también
la ingesta de liquidos. En ocasiones, el sintoma que refiere el paciente es “sensacion de
lengua algodonosa” debido al efecto que produce la inflamacion de la lengua al tomar
contacto con los dientes. Hay que destacar ademas que en los casos de afectacion mas
grave son tan dolorosas que hasta requieren de analgesia opiacea e incluso en pacientes
inmunocomprometidos y debilitados pueden aparecer infecciones como complicacion que
pueden poner en peligro la vida de la persona.
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Su frecuencia de aparicion puede oscilar entre un 10% en pacientes que reciben
guimioterapia, y hasta cerca de un 100% en pacientes tratados con radioterapia que incluye
en sus campos a la zona y alrededores de la cavidad oral. (Ver figura 1).

Figura 1. Tumor laringe en tto radioterapico.
(Riesgo severo de mucositis).

Su localizacion se da con mayor frecuencia en labios, suelo de boca, mucosa del paladar
blando y caras laterales e inferior de la lengua. (Ver figuras 2, 3, 4).

Figura 2. Mucositis en labios
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Figura 3. Mucositis en caras laterales
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Figura 4. Mucositis cara inferior lengua

Para su manejo diagnostico-terapéutico se utilizan diversas escalas de gradacion. Una de
las mas utilizadas es la escala de la Organizacion Mundial de la Salud. (Ver figura 5).
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Handbook for reporting results of cancer treatment. 1979;pp. 15-22.

Figura 5. Escala OMS. Evaluacidon Mucositis.

El abordaje de estas lesiones resulta ser una actividad enmarcada en la funcion colaborativa
o dependiente que habitualmente realiza el profesional de enfermeria. Nuestros cuidados
complementarios tienen como objetivo mantener o desarrollar la independencia del paciente
en la satisfaccion de sus 14 necesidades humanas béasicas. Por ello, en el campo concreto
de la prevencion y control de este tipo de lesiones, debemos asegurar que a través del uso
correcto y adecuado de las distintas herramientas, cuando un paciente es expuesto a los
diversos tratamientos antineoplasicos se consiga una prevencion y reduccion de las mismas
y/o de sus complicaciones para que finalmente estos hechos no interfieran en la comodidad
y seguridad del paciente.

La presente revisién ha sido elaborada con la intencion de presentar la mejor evidencia
disponible sobre la prevencién de la mucositis oral, especificamente la provocada por
quimioterapia y radioterapia en pacientes con cancer. Esta revision ha identificado un gran
namero de intervenciones investigadas para determinar su efectividad en la prevencion o
tratamiento de la mucositis oral, teniendo en cuenta que muchas de ellas son utilizadas en la
practica clinica y nunca han sido nunca evaluadas rigurosamente.

Aungue muchas intervenciones utilizadas para el tratamiento o la prevencién tienen
evidencia alguna que pudiera sustentar su uso, ninguna hasta este momento ha sido
validada concluyentemente. Es por ello que las recomendaciones aportadas al final de este
documento se han basado en los resultados (aunque a veces débiles) de la investigacion y
han sido complementados por opiniones y consejos de expertos en la materia.
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MATERIAL Y METODO
Objetivos:
1. Identificar las mejores evidencias referentes a la prevencion y/o reduccion de la
severidad de la mucositis oral en pacientes con cancer (cualquier tipo) que

fueron tratados con quimioterapia, radioterapia o0 ambas.

2. Establecer mecanismos de difusion que integren los hallazgos encontrados y
las recomendaciones para producir cambios en la préctica diaria.

Criterios de evaluacién y seleccién de los estudios de esta revision

o Tipos de estudios:

Ensayos clinicos aleatorios (ECA), incluidos ensayos cruzados y con grupos paralelos.

o Tipos de participantes:

Cualquier paciente (independiente de la edad y sexo) que presenta cancer y que recibid
guimioterapia o radioterapia 0 ambas.

o Tipos de intervencion:

Cualquier intervencion de higiene bucal, cepillado, enjuagues, diluciones, frecuencia del
cuidado utilizando cualquier agente prescrito como profilaxis para la mucositis oral.

No se discriminaron las diferentes intervenciones que recibieron el grupo control de los
estudios consultados (placebo, ningun tratamiento y otra intervencion de tratamiento activa).

o Medidas de resultado:

@ Mucositis (incluido todos los niveles de gravedad).

@ Alivio del dolor/uso de analgesia.

@ Duracién o gravedad de la disfagia y uso de nutricion parenteral o
sonda de alimentacion.

@ Interrupcion del tratamiento.

@ Dias de estancia hospitalaria.

@ Toxicidad.

@ Calidad de vida del paciente.

Estrategia de busqueda

Para la obtencién de una respuesta que aclarara este problema se realizé una busqueda
bibliografica desde los meses de abril hasta finales de septiembre del 2008 en las siguientes
bases de datos:

@ Medline-Pubmed.

@ Cochrane Library Plus.

@ Cuiden y cuiden plus.

@ Scielo/Biblioteca virtual de salud.
@ Repertorio de la editorial Doyma.
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Se desarrollaron estrategias de busqueda sensibles para cada base de datos.

Los términos empleados fueron los mismos tanto para las bases de datos espafiolas como
para las internacionales. A continuacion, en la figura 6 se describe un ejemplo de la
estrategia utilizada para Medline.

Dada la diversidad de publicaciones referidas al tema a revisar, la busqueda se acot6 segun
el tipo de publicaciéon (randomized controlled trials), el tipo de participantes elegidos
(humanos), y fecha de publicacion (1996 hasta el afio 2008). También hubo casos en los
gue se tuvo que acotar o limitar segun nombre del autor del estudio para asi poder acceder
a titulos concretos. Ej: Fidler P[Auth] AND chamomile.

Hexetidine OR Chlorhexidine OR Povidone-iodine OR Hydrogen peroxide
OR Sodium chloride OR Benzydamide OR Cryotherapy

(#10 AND #9 NOT Candidiasis)

Figura 6. Perfil de Busqueda. Combinacién Términos MeSH.

Resultado de la busqueda

En total se identificaron 67 ensayos clinicos de acuerdo con los criterios estipulados para el
disefio del ensayo, los participantes, las intervenciones y las medidas de resultados y un
total de 31 intervenciones para la prevencién y tratamiento de la mucositis oral inducida por
los tratamientos para el cancer.

No se encontraron ensayos clinicos en fuentes como Cuiden (especifica en investigacion
enfermera) que aumentasen la calidad de la evidencia, aunque los articulos encontrados, si
gue nos sirvieron de gran ayuda en la elaboracién final de puntuales recomendaciones para
el manejo de la mucositis, ademas de las ofrecidas por el centro colaborador espafiol del
instituto Joanna Briggs para los cuidados de salud basados en la evidencia.

Métodos de revision

o Criterios de seleccion:

Todos los estudios identificados mediante la busqueda fueron revisados por los autores
de la presente revision de forma separada e independiente obteniendo los estudios
completos de aquellos que parecian cumplir los criterios de inclusion (disefio, asignacion
aleatoria de participantes, cualquier persona con cancer que recibiera tratamiento con
guimioterapia y/o radioterapia, agentes prescritos para prevenir la mucositis oral, resultados,
disfagia, etc.) resolviéndose los desacuerdos por consenso mutuo.
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o Calidad metodoldgica vy clasificacion de evidencias:

Para la evaluacion de los hallazgos se utilizé la clasificacion de evidencias de jerarquia
cuantitativa del EBWG y el nivel de calidad de las evidencias cientificas. Para las
recomendaciones se ha seguido la clasificacion establecida por la comision canadiense
segun la calidad de las pruebas halladas. (Ver figuras 7 y 8).

NIVYEES

Nivel II. 1.

Nivel 11.3.

Grado de

recomendacion

Figura 8. Relacion entre la Calidad de la Investigacion y la Idoneidad de las Recomendaciones.

Descripcion

Evidencia obtenida a partir de ensayos controlados no aleatorios y bien disefiados.

Evidencia obtenida mediante estudios comparativos de tiempo o lugar, con o sin
intervencion. Algunos estudios no controlados pero con resultados espectaculares
(como los resultados tras la incorporacion de la penicilina en los afios cuarenta)
también pueden ser considerados en este grado de evidencia.

Figura 7 .Clasificacion EBWG. Nivel de Calidad de las Evidencias.

Descripcion Nivel de calidad
de la evidencia

Existe una evidencia cientifica aceptable (fair) para 1.1, 11.2
considerar su uso.

Existe una aceptable evidencia para recomendar la no
adopcidn de la tecnologia.

Hay insuficientes evidencias (en cantidad y calidad) para
hacer una recomendacién; sin embargo, otros factores -
podrian influir en la decision.
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o Sintesis de datos: Tabulacién:

Se disefid una base de datos digital especial para tal fin. En ella se hizo constar los datos
generales y especificos de identificacion: autoria, titulo, fuente o revista, fecha de
publicacion, disefio del estudio, objetivos, variables empleadas, tipo y nimero de muestra,
intervencioén/es empleadas, principales resultados y conclusiones.

Principales hallazgos

Hemos de comenzar diciendo que la calidad de los articulos publicados fue variada, y
aunque se identificaron un gran numero de estudios experimentales, algunos tuvieron que
ser excluidos por las deficiencias presentadas en el disefio y en los datos aportados.

EXPOSICION DEL TEMA
Escamas de hielo (Crioterapia oral)

Se encontraron tres E.C.A. que partieron de la hip6tesis de que la aplicacién de frio sobre la
mucosa oral en forma de hielo durante la administracion de farmacos citotéxicos de vida
corta en bolo, concretamente 5-Fluorouracilo (5-FU) administrados por via intravenosa
podria reducir la absorcion del mismo y por tanto prevenir o minimizar la severidad de la
mucositis. Los resultados obtenidos demostraron beneficios a favor de la reduccion tanto en
la prevencion, severidad y duraciéon de la mucositis en los pacientes expuestos al grupo
experimental en comparacién con el grupo control. Las conclusiones sefialan por tanto que
las astillas de hielo resultan ser beneficiosas en la prevencion y o disminucion de la
gravedad de la mucositis en pacientes tratados con 5 FU. *:23

A raiz de los resultados anteriores y pensando que una mayor duracion a la exposicién de
las escamas proporcionaria ventajas adicionales, otro estudio con 178 participantes pudo
demostrar no existir diferencias significativas entre el chupar astillas de hielo durante 30 6 60
minutos en el tratamiento con 5-FU en bolo. Por consiguiente, no existen pruebas suficientes
para apoyar o rechazar el hecho de que chupar escamas de hielo durante 60 minutos en
lugar de 30 minutos sea mas efectivo para prevenir la mucositis®.

Bencidamida
Se trata de un citoprotector con actividad antiinflamatoria, analgésica y antimicrobiana.

Un E.C.A. de 36 pacientes comparé la bencidamida con un grupo control placebo (Prada) ©.
Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos a favor de la bencidamida
como agente preventivo.

Otro ensayo a doble ciego con control placebo pudo demostrar con una muestra de 145
pacientes sometidos a radioterapia que el uso de 15 mis de bencidamida aplicada en forma
de enjuagues al 0,15% durante 2 minutos reducia en el grupo experimental (N=69)
significativamente el eritema y ulceracion en un 30% comparado con el grupo control (N=76)
en el que los signos de mucositis se mostraban superiores al 33% ©

Se cuenta tan so6lo con dos ensayos y un total de 181 participantes. La duda que asalta a los
revisores de estos estudios es la no aparicion de datos que especificaran qué persona
evaluo las ulceraciones (médico, odontdlogo, enfermero, etc.) y si estaba adiestrada en su
identificacion.
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Manzanilla

Se trata de una hierba natural con acciones antiinflamatorias, espasmoliticas antibacterianas
y propiedades antifungicas.

Los hallazgos encontrados en dos ensayos clinicos resultan ser contradictorios debido a que
en el primero!”’ con un total de 98 participantes se encontré un retraso significativo en el
inicio y reduccién de la severidad de la mucositis frente al segundo con un total de 164
participantes en el que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas ©

Tal controversia hace que aun no existan pruebas suficientes que apoyen o rechacen la
manzanilla como mas o menos efectiva que el placebo.

Enjuagues bucales con diferentes antisépticos (Clorhexidina-Povidona Yodada-
Bicarbonato-peroxido de hidrégeno)

La clorhexidina posiblemente sea una de las soluciones en enjuagues bucales mas
comunmente utilizada e identificada en los estudios como profilaxis y tratamiento para
mucositis causada tanto por quimioterapia como por radioterapia. De los 7 ensayos clinicos
encontrados que estudiaron este antiséptico, ninguno aporté informacion suficiente para
apoyar o rechazar que este producto fuera mas o menos efectivo que otro antiséptico.

Otro ensayo (200 participantes) pudo estudiar los costes comparando tres intervenciones
supuestamente efectivas: la Clorhexidina, Solucién “magia” (lidocaina, hidroxido de aluminio,
magnesio y difenhidramina) y Bicarbonato (Dodd) . Las conclusiones fueron que, debido a
la efectividad comparable entre los tres, es decir, ninguno se mostré superior al otro, el
bicarbonato presentaba mejor ventaja al ser mas barato, no requerir prescripcion y ser facil
de preparar incluso en el domicilio de la persona. A todo ello hay que afiadir los resultados
encontrados en una revision sistematica cuyas conclusiones fueron que los enjuagues
bucales con agua o suero salino resultaban ser de igual efectividad que la clorhexidina “?.

Dos ensayos (Rahn y Vokurka)! 2 compararon la povidona yodada sin alcohol al 1:1000
con el agua estéril y solucién salina no encontrandose tampoco diferencias estadisticas
entre ambos grupos. En el primero (40 pacientes) los casos de mucositis incidieron en el
80% del grupo experimental frente al 100% aparecida en el grupo control. EI segundo
estudio (132 pacientes) tampoco mostré diferencias en cuanto a prevencion se refiere.

Tienen importancia las conclusiones extraidas de 2 estudios que evaluaron los enjuagues
bucales con peroxido de hidrégeno comparado con el suero fisiolégico al 0,9% con un
protocolo de atencion oral en pacientes oncolégicos. Ambos concluyeron que el cuidado oral
sisteméatico podia ser mas importante que el agente especifico utilizado para enjuagar la
boca.

Miel

Sus propiedades antibacterianas y epitelizantes sobre la mucosa pudieran justificar un nuevo
enfoque en la prevencion y tratamiento para la mucositis

Un ensayo compuesto por 40 pacientes sometidos a radioterapia comparado con un grupo
control mostré que la aplicacion topica de miel pura (20 mls. 15 min. antes y 15 min. y 6
horas desg)ués de la radioterapia disminuia la prevalencia de la mucositis grave (grados 3-4
(Biswal)™®.
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Recientemente otro estudio a simple ciego y con grupo control placebo compuesto por un
total de 40 participantes sometidos a radioterapia cuyo grupo experimental recibi6 la misma
intervencion que el estudio Biswal (s6lo que esta vez al grupo control se le aplico enjuagues
bucales de suero salino antes y después de la radiacion) ha podido demostrar en el grupo
experimental una reduccion significativa de la mucositis en comparacion con el grupo
control. (Motallebnejad)?.

Encontramos que ambos estudios presentaban un elevado riesgo de sesgo debido a que no
se cegd el paciente a la intervencion ni el evaluador a los resultados ademas de no
especificar las causas de los retiros que se produjeron. Por tanto, las pruebas de que la miel
puede prevenir la mucositis grave aun son débiles y poco seguras.

Aloe vera

Tan solo se encontr6 un ensayo a doble ciego con grupo control placebo de 58 participantes
de cancer de cabeza y cuello sometidos a radioterapia™ que comparaba el gel de aloe no
encontrandose diferencias estadistico-significativas entre los grupos expuestos tanto en la
prevencién de mucositis como en la disminuciébn de su severidad, control del dolor y
bienestar. La conclusion fue que no se podia afirmar que existieran pruebas para apoyar o
rechazar el aloe como mas o menos efectivo que el placebo.

Alopurinol

Los enjuagues bucales entre 4 y 6 veces al dia con alopurinol (inhibidor de la
xantinaoxidasa) se han evaluado como profilaxis contra la mucositis provocada
especificamente por la accién de la quimioterapia con 5-FU. Las pruebas de su uso como
colutorio implican resultados muy beneficiosos aunque éstos sélo se basan en un E.C.A a
doble ciego compuesto por 44 pacientes. Los pacientes del grupo alopurinol, no soélo
mostraron una disminucion significativa en la prevencion de la mucositis, sino que en los que
la pres(elgl)taron, sus sintomas fueron de menor intensidad comparados con el grupo placebo
(Porta)*™™.

Sucralfato

Se trata de una sal de aluminio que se ha usado con éxito para tratar Ulceras gastricas y
duodenales. La hipétesis sugirié una posible proteccién sobre la mucosa oral.

Se encontraron 8 ensayos, uno de ellos cruzado (Pfeiffer)*” en los que se compararon la
intervencidén en suspension con un placebo. En general, los estudios mostraron resultados
conflictivos ademas de la variabilidad de dosis (1-2 g), frecuencia (3-6 veces al dia) haciendo
de ello una dificil interpretacién de la eficacia. Ademas la mayoria de los estudios utilizaron
escalas de medicion de la mucositis desarrolladas especificamente para estos estudios sin
el apoyo de escalas validadas. Esto plantea serias dudas acerca de la validez y fiabilidad.

Amifostina

Se encontraron 11 ensayos que compararon este quimioprotector renal (Ethiol ®) con un
grupo control siendo los participantes pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello
tratados con radioterapia. Ocho de esos ensayos proporcionaron datos homogéneos
demostrando que este farmaco resultaba ser efectivo en la prevencion de la mucositis
moderada/grave. En el resto de los ensayos se dieron abandonos de participantes no
especificAndose los motivos en el estudio Con esto, se puede afirmar que la amifostina
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parece ser que aporta un pequefio beneficio en la prevencién y en la reduccion de la
gravedad de la mucositis.

Factor de crecimiento estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF)

El factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) y el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) son citoquinas que estimulan la
hematopoyesis y modulan las funciones de los leucocitos.

Se ha evaluado la efectividad de estos agentes en nueve ensayos clinicos aleatorios y
dados los resultados contradictorios no se puede demostrar un claro efecto beneficioso del
enjuague bucal que contenga GM-CSF.

Sorprende que resultados de varios estudios encontrados acerca del G-CSF administrado
subcutaneamente afirman demostrar que su aplicacion podria ser efectiva para prevenir y
reducir la duracién de la mucositist® 1929,

Glutamina

Es un aminoacido no esencial, un precursor de la sintesis proteica que interviene en la
replicacion celular activa.

Se encontraron 6 E.C.A realizados a doble ciego con grupo control placebo y una revisiéon
sistemética. Cuatro de ellos compuestos por un total de 250 participantes mostraron
beneficios a favor de la glutamina aunque hubo variedad en la dosis, frecuencia y via de
administracion: tépica (enjuagues), parenteral y oral.

Los dos restantes (Jebb y Okuno)®: 22 con un total de 162 pacientes no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos para el alivio y prevencién de la mucositis.

Una revision sistematica (Clarkson-Worthington)®® pudo demostrar no encontrar diferencias
entre la glutamina y el grupo placebo en el metaanalisis realizado.

Con todo lo expuesto podemos afirmar que dada la controversia mostrada por todo lo
descubierto, no existen pruebas suficientes para apoyar o rechazar que la glutamina es mas
0 menos efectiva que el placebo para la prevencién de mucositis en pacientes que reciben
guimioterapia y/o radioterapia.

Programa de higiene oral

Se ha escrito mucho sobre los protocolos de cuidado oral y muchos articulos de discusion
han demostrado que existen regimenes desarrollados localmente. Estos regimenes
normalmente incluyen acciones dentales para eliminar la caries y la enfermedad de las
encias antes de comenzar el tratamiento del cancer, seguido de una rigurosa y frecuente
limpieza de la cavidad oral con una variedad de productos, algun tipo de alivio del dolor,
tratamiento antiinflamatorio segin se requiera y tratamiento agresivo para cualquier nueva
infeccion de la boca. Sin embargo se han encontrado muy pocos estudios experimentales
disefiados para probar la efectividad de protocolos particulares de cuidado oral.

Dos ensayos compararon la atencion oral rigurosa versus (vs) higiene oral sistematica
(Borowski y Trotti)** 2 no encontrando diferencias estadisticamente significativas.
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Tan so6lo un ensayo compuesto por 30 pacientes (Shieh)®® mostré importantes
modificaciones cuando se comparé la atencion oral sistematica vs ningun tratamiento. Por
tanto este resultado indica que las intervenciones de atencion oral sistematica pueden ser
beneficiosas para la prevencion de la mucositis; hay que saber que las pruebas son débiles
y se basan en un solo estudio con 30 adultos tratados con radioterapia para el cancer de
cabezay cuello.

Otras intervenciones encontradas que se mostraron débiles y poco confiables como
prueba de beneficio

Aciclovir vs placebo.

Histamina gel vs control-placebo.

Prednisona vs control-placebo.

Pastilla o pasta antibiotica vs placebo (Polivitamina E, Tobramicina y Anfotericina).
Misonidazol vs control sin ningun tratamiento. (ECA 30 pacientes doble ciego control
paralelo)

Iseganan vs control-placebo.

Enzimas hidroelectroliticas vs control sin ningan tratamiento.

Acido folinico vs control sin ningan tratamiento.

BCaroteno vs grupo control sin tratamiento.

Fosfato de calcio vs placebo.

Sulfato de zinc vs placebo.

Medicina china vs control sin tratamiento.

Mucotrol® (gel poliherbario) vs placebo.

Intervenciones sin ningun beneficio aportado

Bacitracina+Clotrimazol+Gentamicina vs control placebo.

Goma de mascar (chicles) vs control sin tratamiento. (145 nifilos con quimioterapia)
Intervenciones de tratamiento: Promedio de dolor-Ingesta diaria media de opioides

Se encontr6 un ECA con veintiséis pacientes en quimioterapia con cancer de cabeza y
cuello en el que se determiné el efecto de la morfina topica para paliar el dolor severo
asociado a la mucositis®. El ensayo sefiala que 14 pacientes fueron asignados
aleatoriamente al enjuague con morfina bucal y 12 a una mezcla en partes iguales de
lidocaina, difenhidramina e hidroxido de aluminio y magnesio (enjuague “magia”). El ensayo
aporté como resultado que la duracion del dolor severo era 3.5 dias menos ademas de una
menor intensidad del dolor en el grupo del enjuague con moérfico comparado con el grupo del
enjuague “magia”. Ningun paciente del grupo con enjuague moérfico requirid otros opiaceos
para aliviar el dolor. Cinco pacientes en el grupo con enjuague magia se quejaron de efectos
secundarios locales y solamente uno en el grupo con enjuague moérfico. Los autores
concluyen que para los pacientes con carcinomas en cabeza y cuello que reciben
quimioterapia las aclaraciones con morfina bucal es un tratamiento simple y eficaz,
disminuyendo severidad y duracion del dolor.

En una revisién sistematica encontrada®”, se evalué la efectividad de las intervenciones
para el tratamiento de la mucositis oral o del dolor asociado a ésta en pacientes tratados con
guimioterapia y/o radioterapia. No incluyé ensayos que por ejemplo evaluaran la efectividad
del enjuague bucal con morfina comparado con enjuague oral con lidocaina diluida.
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Si incluydé 12 ensayos que compararon 14 intervenciones para reducir las puntuaciones de
dolor. Cuatro compararon morfina (controlada por el paciente) o por infusién continua con
otros agentes. Estos fueron: Alfentanilo, subfentanilo, hidromorfina y nortriptilina, un
antidepresivo triciclico. La morfina presentdé puntuaciones del dolor significativamente
inferiores a la nortriptilina; no existieron diferencias significativas entre los demas farmacos
cuando se les compardé. Los autores de dicha revision concluyeron que no existian pruebas
de que la analgesia con morfina controlada por el paciente fuera mejor que el método de
infusion continua para controlar el dolor. Sin embargo, existian pruebas de que eran
utilizados menos opiaceos por hora y la duracién del tratamiento resultaba ser mas breve
con analgesia controlada por el paciente comparada con la infusién continua.

Intervenciones de tratamiento: Mucositis erradicada

En la misma revision sistematica, se compararon cinco intervenciones en cinco ensayos
(Alopurinol, sucralfato, vitamina E, clorhexidina y “magia®) con placebo o control
considerando si la mucositis se erradic6é o no clinicamente. Se encontr6 un beneficio
estadisticamente significativo a favor del alopurinol en un Unico ensayo de 44 participantes
que fue eficaz para erradicar la mucositis®®.

Intervenciones de tratamiento: Tiempo para curacién de la mucositis

Seis ensayos compararon el tiempo para la curacion de la mucositis para siete
comparaciones entre diferentes intervenciones. Se observaron diferencias significativas para
GM-CSG vs povidona yodada®® y para alopurinol vs placebo. La curacién de la mucositis
fue mas rapida en los pacientes que recibieron GM-CSF con una diferencia media de 3,5
dias y para alopurinol con una diferencia media de 4,5 dias. Estas dos comparaciones se
basaron en ensayos Unicos con 31y 44 pacientes respectivamente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Actualmente no existe ningun producto aprobado que haya demostrado ser eficaz de
manera contundente en la prevencién y/o reduccién de la severidad de la mucositis oral
inducida por quimioterapia y/o radioterapia.

Para los pacientes tratados por cancer, se plantea el dilema clinico de prevenir o tratar la
mucositis oral. La revision sobre la prevencion identific6 algunas intervenciones que
proporcionaron pruebas débiles y poco confiables que posiblemente fueron beneficiosas
para la prevencion de la mucositis (Alopurinol, Amifostina, G-CSF, miel, etc.). También,
varios informes resultaron contradictorios cuando se les comparé no proporcionando una
respuesta clara acerca de la intervencién mas evidente y efectiva. Ello ha supuesto una
limitacion en la fuerza de la evidencia y como consecuencia una dificultad a la hora de
generalizar resultados.

Hemos podido observar la gran variabilidad de intervenciones, frecuencia y formas de uso
de productos en los distintos estudios. Sin embargo, se ha visto la escasez de estudios
repetidos que investiguen una misma intervencion, o por ejemplo, una intervencion que haya
resultado efectiva aunque débil, haberla estudiado a diferente concentracion y/o frecuencia o
incluso haberla combinado con otra igual de efectiva. Apoyamos la hip6tesis de que
acciones combinadas pudieran ver potenciados sus efectos en cuanto a prevencion y control
y por tanto mejorados sus resultados.
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En cuanto a los estudios consultados encontramos diferencias tanto en el disefio como en la
calidad y desafortunadamente algunos presentaron datos que no pudimos utilizar. Ademas,
no siempre informaron de los motivos de abandono del estudio por parte de los
participantes. También se encontr6 que muy pocos informaron de la valoracion y
participacion por parte de un odontologo. Ello podria haber afectado de manera negativa a la
validez del estudio ya que, por ejemplo, los signos locales de mucositis y candidiasis oral
pueden ser similares a simple vista; si el evaluador no estuviera entrenado en la
diferenciacion de estas lesiones, la respuesta a la intervencion aplicada podria verse
alterada y como consecuencia, los resultados confundidos. Hay que afiadir que no siempre
se definieron las puntuaciones de la mucositis segun una escala, a pesar de que hubo
regularidad en el nimero de categorias de los indices empleados, donde el punto mas bajo
indicaba ausencia de la misma.

Especial mencion merece la clorhexidina debido a que resulta ser un antiséptico muy
utilizado de manera rutinaria en nuestro dia a dia. No queremos afirmar que no es que no
resulte efectiva en el tratamiento de la mucositis; lo que si hemos podido averiguar es que
cuando se la compara con otras intervenciones como el agua estéril, salino fisiol6gico o
bicarbonato, los resultados son similares en cuanto a efectividad por lo que teniendo en
cuenta los efectos secundarios que la propia clorhexidina puede ocasionar, resultan mas
eficaces las intervenciones comparadas.

Dado que la fuerza de las pruebas resulté variable, creemos la necesidad de seguir
investigando en busca de nuevas medidas a través de ensayos clinicos de asignacion
aleatoria bien disefiados, con numero suficiente de participantes y con una calidad adecuada
de reporte, que cuenten con la presencia de un equipo interdisciplinar (médicos,
odontologos, enfermeros, etc.) asi como herramientas consensuadas y validadas en los
diagnosticos (escalas) y que analicen ademas de nuevos tratamientos para la mucositis,
nuevas maneras de controlar el dolor cuando ésta no sea posible prevenirla incluyendo
resultados basados en los pacientes.

Y para terminar, no hay que olvidar que la boca es realmente parte del cuerpo por lo que
necesita de los mejores cuidados. La literatura existente afirma que una atencién oral en
estos casos es importante porque reduce la repercusion de la flora microbiana oral y limita
asi la infeccién oportunista. Las pruebas de que las intervenciones de atencién oral pudieran
ser beneficiosas para la prevencion de la mucositis son débiles y estan basadas en pocos
ensayos y participantes. Hay que destacar un estudio encontrado en el que se comparaba
un programa de atencién oral rigurosa frente a un programa de atencion oral sistematica no
encontrandose diferencias significativas en cuanto a prevenciéon. Los resultados si que
cambiaron por completo cuando en otro ensayo se comparo la higiene oral sistematica con
ninguna intervencion, dando como resultado beneficios a favor de la higiene oral sistemética.

Queda, no obstante, determinar cual es el mejor procedimiento en la realizacion de la
higiene oral de pacientes que necesariamente incluya tipo de higiene, con o sin tratamiento
antiséptico, presentacion, concentracion y posologia para asi elaborar esquemas de
actuacion que orienten al profesional antes, durante y después del tratamiento
antineoplasico a traves de programas estandarizados.
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Recomendaciones-Protocolo de cuidado oral

Todos los pacientes con riesgo de desarrollar mucositis deberian recibir un protocolo
estandar de cuidado oral como componente continuo de su cuidado. El objetivo de este
protocolo es conseguir y mantener una boca limpia y limitar las infecciones a través de la
mucosa dafada. Esta informacion se basa en el nivel Ill de calidad de la evidencia (opinién
de expertos).

Evaluar el estado de la boca diariamente. Aunque no existe evidencia para sugerir
gue una herramienta de evaluacion es mejor que otras, podemos usar la escala de la
mucositis de la OMS ya que se trata de una escala que dada su simplicidad, permite un
manejo facil y rapido lo que la hace poder ser utilizada por personal no entrenado.

Las intervenciones que pueden ser beneficiosas antes del comienzo de la terapia incluyen:

e Tratamiento de la caries y enfermedad dental.
e Educacion sobre la importancia de la higiene bucodental, como mantener la higiene
oral y como desarrollar una rutina diaria de cuidado oral.

Higiene oral sistematica:

Cepillo dental

Enjuague bucal
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Pasta dental

Hilo dentall

Prétesis dentales y aparatos ortodonticos

Otras medidas de interés
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Otros aspectos de tratamiento a considerar

Ademas del uso de un protocolo de cuidado oral, las siguientes intervenciones pueden
ofrecer algun beneficio. Deberia sefialarse que el apoyo para algunas de estas
intervenciones esta basado en evidencia limitada, ya que la mayoria de los estudios, a pesar
de su correcto disefo, no siempre aportaron muestras lo suficientemente grandes como para
detectar diferencias significativas, ademas de la falta de enmascaramiento o cegamiento por
parte de los participantes y/o investigadores). Resulta evidente que con una mayor y mejor
investigacion dichos resultados pudieran cambiar y con ello también la calidad de las
recomendaciones sugeridas.
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e La analgesia controlada por el paciente requiere menor numero de opioides/hora que
la analgesia en infusion continua.
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