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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad clinica de intervenciones preventivas sistémicas o tépicas para la mucositis oral secundaria a tratamien-
tos antineoplasicos en adultos con cancer.

Materiales y métodos: Se realizaron busquedas en Cochrane, MEDLINE, LILACS y SCIELO. Fueron seleccionados ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados. Las medidas preventivas debian ser iniciadas el mismo dia del inicio del tratamiento antineoplésico. Se incluyeron
limites de tiempo en la blsqueda. Inicialmente se revisaron titulo y resumen de todos los estudios resultantes de la busqueda y pos-
teriormente en texto completo, la extraccion de resultados se realiz6 por duplicado y las diferencias fueron resueltas por discusioén. Se
hizé un metanalisis con los estudios que fueron comparables en los programas EPIDAT y REVMAN 5.

Resultados: Cuarenta y seis estudios fueron elegibles de los cuales se excluyeron 24. Se evaluaron 15 intervenciones preventivas, de
ellas, nueve presentaron algtn beneficio, tres intervenciones se presentaron en mas de un estudio y fueron comparables para la rea-
lizacién de metanalisis: el amifostine, laser He/Ne y zinc. El zinc fue el Gnico que mostré beneficio; el riesgo de desarrollar mucositis
grado 2 en los pacientes que recibieron zinc fue 20% menor que en el grupo control y 73% menor para desarrollar mucositis grado 3.
Conclusiones: La administracién del zinc, la miel y el sucralfate han mostrado algin beneficio en la prevencién o la reduccién de la
severidad de la mucositis asociada con el tratamiento del cancer. La calidad y el tamafo de la muestra de estos estudios no son sufi-
cientes para recomendar estas intervenciones especificas. [Otero JA, Torres H, Pedraza AM, Gonzélez AE. Prevencion de la mucositis oral
secundaria a tratamientos oncologicos en adultos con cancer: revision sistematica. Ustasalud 2011; 10: 11 - 28]
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PREVENTION OF ORAL MUCOSITIS IN CANCER PATIENTS WITH ANTINEOPLASIC TREATMENT:
A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Objective: To evaluate the effectiveness of interventions for the prevention of oral mucositis in cancer patients antineoplasic treated.
Methods: The Cochrane Oral Health Group Trials Register, MEDLINE LILACS y SCIELO were searched. Randomized clinical trials were
selected. The preventive measures must have been begun the first day of the antineoplasic treatment. Only were include the studies
publish in the last 10 years. Review the title and abstract of each result of the search and extracted the outcome measures and results
in duplicate. Meta-analysis was performed when two or more studies use the same intervention and was comparable. The statistical
analysis was made by EPIDAT y RevMan 5.

Results: Forty six studies were eligible, 24 were excluded. Fifteen interventions were evaluated, of the included interventions in this
study nine showed evidence of some benefit for either preventing or reducing the severity of mucositis, three interventions were pre-
sent in more than one study and comparable for performing meta-analysis: amifostine, laser He/Ne y zinc. The meta-analysis of zinc
was the only one that showed beneficial effect in preventing moderate and severe mucositis.

Conclusions: Especially administration of zinc, honey and sucralfate had showed some benefit at preventing or reducing the severity of
mucositis associated with cancer treatment. Nevertheless the quality and the sample size of these studies are not enough for recom-
mend and specific intervention instead of another.

Key words: Mucositis, Neoplasms head and neck, Randomized controlled trials, Stomatitis, Sucralfate.
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INTRODUCCION

La quimioterapia y la radioterapia, son trata-
mientos con efectos citotoxicos que atacan teji-
dos anormales y normales con alta tasa de re-
cambio como los de la mucosa oral, el epitelio del
tracto gastrointestinal y la medula 6sea.'?

Las complicaciones orales mas frecuentes asocia-
das al tratamiento del cancer son: estomatitis,
infeccién, sangrado, mucositis, dolor, pérdida de
la funcién y xerostomia.** La limitacién mas im-
portante producida por la mucositis oral es el do-
lor.® Se ha estimado que la mucositis oral secun-
daria a quimioterapia es menor que la mucositis
segundaria a radioterapia, su incidencia varia de
acuerdo con las dosis de administracion.*"®

La mucositis oral se divide en cuatro fases: infla-
matoria vascular, epitelial, ulcerativa microbio-
légica y de remision. La fase inicial se caracteri-
za por liberacion de IL 1 y TNF, la fase epitelial
produce liberaciéon de agentes citotoxicos, con
pérdida de las barreras de defensa la fase ulce-
rativa y por ultimo en la fase de remisiéon hay
una nueva proliferacién celular y recuperacion
inmunoloégica.’

Las recomendaciones actuales presentan pruebas
débiles y poco fiables de sus beneficios. Esta revi-
sion sistematica de la literatura con metanalisis,
tiene por objetivo sugerir cudl es la intervencién
mas efectiva para la prevencién de la mucositis
oral en adultos con tumores malignos localiza-
dos en cabeza y cuello que requieren tratamiento
de quimioterapia, radioterapia o ambas.

MATERIALES Y METODOS

Criterios para la seleccion de los estudios de
esta revision

Tipo de estudios: Ensayos clinicos controlados
aleatorizados que evalilen medidas preventivas
de la mucositis oral secundaria.

Tipo de participantes: Estudios donde los partici-
pantes fueran adultos con mucositis oral aguda
secundaria a tratamiento con quimioterapia, ra-
dioterapia o ambas con cancer de cabeza y cuello.

Tipo de intervencion: Manejo preventivo sistémico
o local para la mucositis oral secundaria, iniciado
el mismo dia de tratamiento de quimioterapia,
radioterapia o ambas a adultos con cancer de ca-
beza y cuello.

Tipo de medidas de resultado: Desenlace primario:
Tasa de curacion de la mucositis oral se evalu6 de
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acuerdo con la incidencia de mucositis grado 3 o
mayor segun los criterios RTOG. Desenlace secun-
dario: Media del grado de mucositis al finalizar
el tratamiento de radioterapia, quimioterapia o
ambas.

Estrategia de busqueda para la identifica-
cion de los estudios
Bases de datos: Por medio de términos controla-

dos se hizo una btusqueda sistematica electrénica
en las siguientes bases de datos:

* Pub Med/MEDLINE: Base de datos de literatura
biomédica internacional de la Biblioteca CEN-
TRAL: Registro central de ensayos clinicos con-
trolados del grupo Cochrane de la biblioteca
nacional médica de los Estados Unidos.

LILACS: Literatura Latinoamericana y del Cari-
be en ciencias de la salud.

e SCIELO: Biblioteca Cientifica Electronica en Li-
nea.

El periodo de busqueda incluy6 las publicacio-
nes de la literatura cientifica de los ultimos 10
afnos.

Términos de biisqueda: Este trabajo conté con
una revision inicial de literatura publicada y a
partir de las palabras clave se definieron los tér-
minos generales de busqueda, a continuacién se
definieron los términos secundarios de busque-
da a partir de los objetivos planteados para la
revisiéon sistematica, cada término se buscé en
el Thesaurus de PubMed para los MeSH (Medical
SubHeading) y en los Descriptores de Ciencias de
la Salud (DeCS) para LILACS y SCIELO. Se realiza-
ron combinaciones de los términos que describen
el tema central de investigacién, y los términos
restantes que muestran los toépicos especificos a
analizar (Tabla 1).

Métodos de la revision

Captura de articulos: Una vez obtenidas las re-
ferencias mediante las estrategias de busqueda
propuestas, se utiliz6 el software JabRef Referen-
ce Manager version 2.4.2 para depurar la base de
datos e identificar las citas duplicadas; se eva-
luaron de forma pareada los titulos y resiumenes
para seleccionar los articulos que cumplieron los
criterios de inclusi6on. A continuacién se obtu-
vieron los textos completos de las citas poten-
cialmente tutiles para determinar si cumplian o
no con estos criterios.
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Tabla 1. Términos y resultados de busqueda en las bases de datos.

Pub Med/MEDLINE No. de articulos
#1. “Mucositis” [MeSH] 4.790
#2. “Stomatitis” [MeSH] 18.770
#3. “head and neck neoplasms” [MeSH] 1.097.286
#4. “neoplasms” [MeSH] 2.062.035
#5. “Randomized controlled trial” [MeSH] 324.846
#6. “Randomized controlled trial as topic” [MeSH] 8.709
#7. #1 OR #2 22.359
#8. #3 OR #4 2.062.035
#9. #5 OR #6 324.846
#11. #7 AND #8 AND #9 705
#12. Search (#7 AND #8 AND #9) Limits: published in the last 10 years 389
CENTRAL

#1. Neoplasms [MeSH] 33.274
#2. Head and Neck Neoplasms [MeSH] 1.516
#3. Stomatitis [MeSH] 1.143
#4. Mucositis [MeSH] 944
#5. #1 OR #2 33.274
#6. #3 OR #4 1.806
#7. #5 AND #6 781
#8. #7, from 1999 to 2009 348
LILACS

Mucositis OR Stomatitis and Neoplasms OR Head and Neck Neoplasms 45
SCIELO

Mucositis OR Stomatitis and Neoplasms OR Head and Neck Neoplasms 45

Fecha de btsqueda: Abril 16 de 2009.

Al menos dos revisores evaluaron la calidad de los estu-
dios por medio de las recomendaciones del Manual del
Revisor Cochrane version 4.1.6 mediante los siguientes
criterios: ocultamiento de la asignacién del tratamien-
to, cegamiento de los pacientes, proveedores y evalua-
dores de los resultados, informacién sobre los motivos

de retiro por grupos de intervencién y porcentaje de
retiros.

Evaluacién de la validez: la validez de los estudios fue
evaluada por los criterios propuestos por Cochrane, para
esta revision se tuvieron en cuenta los tres primeros cri-
terios sin incluir el porcentaje de retiros (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios individuales para evaluacion de calidad de los estudios.

Criterios

Valores

Ocultamiento de la asignacién del tratamiento

A: Adecuado

B: Poco claro

C: Inadecuado

D: No se us6 ocultacion

Cegamiento de los pacientes proveedores y evaluadores

Cumple
No cumple
Inadecuado

Motivos de retiro

Se describen
No se describen

Fuente: Manual de Revisores Cochrane.
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Se considerd el riesgo de sesgo en cada ensayo. Bajo
riesgo, si habia ocultacién adecuada de la asigna-
cion, pacientes, proveedores y evaluacion cegados
e informacion sobre el motivo de los retiros. Mode-
rado riesgo, de sesgo si se cumplia de forma poco
clara y/o inadecuada con uno o mas de los anterio-
res criterios y alto riesgo, cuando no se cumplia con
uno o mas de los criterios.

Sintesis de datos

Se extrajeron por separado los datos de los estu-
dios seleccionados por medio de una tabla dise-
flada para tal fin. Esta incluyé variables relacio-
nadas con el pais de realizacion del ensayo, tiem-
po de seguimiento de los participantes, nimero
total de participantes, caracteristicas clinicas de
éstos, tipo de radioterapia y/o quimioterapia re-
cibida, intervencién de prevenciéon comparada y
caracteristica de las medidas de resultado.

Se realiz6 metanalisis solamente con aquellos estu-
dios que compararon las mismas estrategias de pre-
vencion y permitieron igualar sus medidas de resul-
tado. Se realiz6 test de heterogeneidad de Cochrane
y se cuantificé con el estadistico I>. En el caso de es-
tudios homogéneos se utiliz6 el modelo de efectos
fijos, mientras en estudios heterogéneos se prefirio
el modelo de efectos aleatorios. El analisis estadis-
tico se ejecut6 por medio de los programas RevMan
5y Epidat 3.1.

RESULTADOS

Descripcion de los estudios

Caracteristicas de los ensayos: se obtuvieron 489 citas
como resultado de la estrategia de busqueda descri-
ta para las cuatro bases de datos sefialadas: 46 y 44
estudios que cumplian con los criterios de seleccion
de los articulos. Se revisaron en texto completo los
estudios seleccionados por titulos y resimenes, in-
cluyéndose 22 ensayos (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Estudio Antonadou 2002
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Grecia. Pacientes,
Métodos proveedores y evaluadores no cegados. Se describen los motivos de las perdidas, 10%.
Seguimiento entre enero 1997 y enero 1998. N = 50
Participantes Adultos con carcinoma escamocelular de la cabeza y el cuello = T2NOMO, sin metastasis
Régimen Radioterapia convencional con rayos gamma de 60Co, dosis total entre 60 y 74Gy/6-7,5

quimioterapia — radioterapia

semana. Quimioterapia con carboplatino a dosis de 90mg/m?/semana antes de la radioterapia

Grupo de estudio: Radioquimioterapia + Amifostine

Intervenciones Grupo control: Radioquimioterapia sola. Amifostine 300mg/m?/dia IV 15-30 min antes de la
radioterapia
Incidencia de mucositis aguda = grado 3 a la 7° semana de radioquimioterapia. Evaluacién por
Resultados . _
medio de la escala del Radiation Therapy Oncology Group
Ocultacion A — Adecuada
Calidad C — Alto riesgo de sesgo
Estudio Bourhis 2000
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Francia. Pacientes,
Métodos proveedores y evaluadores no cegados. Se describen los motivos de las pérdidas, 7,7%.
Seguimiento entre mayo 1996 y febrero 1998. N = 26
. Adultos con carcinoma escamocelular de orofaringe, cavidad oral, hipofaringe o laringe, y en
Participantes . J
todos los casos con estadio IV no metastasico (UICC)
Régimen Radioterapia fraccionada acelerada con rayos gamma 60Co 1,25 MeV unidades. Dosis total de

quimioterapia — radioterapia

64Gy en 3,5 semanas

Grupo de estudio: Radioterapia + Amifostine
Grupo control: Radioterapia. Amifostine 300mg/m?/dia IV 15-30 min antes de la radioterapia

Duracién media e incidencia de mucositis aguda = grado 3 por medio de las escalas de la
Organizacién Mundial de la Salud y del Radiation Therapy Oncology Group durante 3,5 semanas

Intervenciones
Resultados
de radioterapia.
Ocultacién A — Adecuada
Calidad C — Alto riesgo de sesgo
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Estudio Brizel 2000
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, multicéntrico. Pacientes, proveedores
Métodos y evaluadores no cegados. Se describen los motivos de las pérdidas, 22,8%. Seguimiento entre
octubre 1995 y octubre de 1997. N = 315
- Adultos con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello. 84% de los pacientes con estadio
Participantes

Régimen quimioterapia —

mayor o igual a T2

Radioterapia fraccionada estandar, dosis total: 50-70Gy

radioterapia
. Grupo de estudio: Radioterapia + Amifostine
Intervenciones . . e 2 . . .
Grupo control: Radioterapia sola. Amifostine 200mg/m?/d IV 15-30 min. antes de la radioterapia
Resultados Incidencia de mucositis aguda (90 dias) = grado 3 evaluada semanalmente por medio de la
escala del Radiation Therapy Oncology Group
Ocultacién A — Adecuada
Calidad C — Alto riesgo de sesgo
Estudio Buentzel 2006
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, multicéntrico. Pacientes, proveedores
Métodos y evaluadores cegados. Se describen los motivos de las perdidas, 22,7%. Seguimiento entre
octubre 1996 y noviembre de 2000. N = 132
. Adultos con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello. 90% de los participantes con estadio
Participantes

Régimen quimioterapia —

T2 o mayor

Radioterapia fraccionada estandar, dosis total 60-70Gy/6-7 semana. Los dias 1 a5y 21 a 25

radioterapia quimioterapia con carboplatino 70mg/m? IV 30 min. después del amifostine
Grupo de estudio: Carboplatino + radioterapia + Amifostine
Intervenciones Grupo control: Carboplatino + Radioterapia + placebo
Dias 1-5y 21-25: Amifostine 300mg/m?/IV
Dias 6-20 y 26-30/35: Amifostine 200mg/m? IV
Resultados Incidencia de mucositis aguda (90 dias) = grado 3 evaluada semanalmente por medio de la
escala del Radiation Therapy Oncology Group
Ocultacién A — Adecuada
Calidad A — Bajo riesgo de sesgo
Estudio Ertekin 2004
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Turquia. Pacientes y
Métodos proveedores cegados. Se describen los motivos de las perdidas, 10%. Seguimiento entre mayo
2001 y mayo 2002. N = 30
. Adultos con cancer de cabeza y cuello, 3 participantes en cada brazo recibieron quimioterapia
Participantes

Régimen quimioterapia —
radioterapia

Intervenciones

Resultados

Ocultacion
Calidad

concurrente

Radioterapia convencional fraccionada con telecobalto, dosis: 2 Gy/fraccién, 5 fracciones/
semana/4-7semanas, dosis media total: 64 Gy

Grupo de estudio: Radioterapia + Zinc

Grupo control: radioterapia + placebo

Zinc capsulas 50mg tres veces al dia desde el inicio de la RT hasta 6 semanas después de la
radioterapia

Evaluacion del grado de mucositis oral semanalmente por medio de la escala del
Radiation Therapy Oncology Group

A — Adecuada

A — Bajo riesgo de sesgo
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Estudio Lin 2006
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Taiwan.
Métodos Pacientes, proveedores y evaluadores cegados. Se describen los motivos de las perdidas, 3%.
Seguimiento entre julio de 2003 y agosto 2004. N = 100
Participantes Adultos con cancer de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia -

Radioterapia fraccionada de 1,8 a 2 Gy/fraccion, 5 veces/semana/7-8 semana. Dosis media

radioterapia total: 66-68Gy
Grupo de estudio: Radioterapia + Zinc
Intervenciones Grupo control: Radioterapia + placebo. Zinc capsulas 25mg tres veces al dia desde el inicio
hasta el Gltimo dia de la radioterapia
Evaluacion del grado de mucositis oral semanalmente por medio de la escala del Grupo
Resultados .
Radiation Therapy Oncology Group
Ocultacién A — Adecuada
Calidad A — Bajo riesgo de sesgo
Estudio Bensadoun 1999
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Francia. Pacientes
Métodos y evaluadores cegados. No se presentaron perdidas. Seguimiento entre septiembre de 1994 y
marzo de 1998. N = 30
Participantes Carcinoma de hipofaringe, orofaringe y cavidad oral

Régimen quimioterapia -

Radioterapia externa de 60Co o acelerador lineal de fotones, mayor o igual a 65 Gy

radioterapia
Grupo de estudio: Radioterapia + laser de baja energia He-Ne
Intervenciones Grupo control: Radioterapia + placebo. Laser He-Ne diariamente 5 dias/semana/7 semana de
radioterapia a una dosis de 2 J/cm?
Resultados Grado medio de mucositis durante la radioterapia. Valoracién semanal por 7 semanas por
medio de la escala estandarizada de la Organizacién Mundial de la Salud
Ocultacién A — Adecuada
Calidad A — Bajo riesgo de sesgo
Estudio Arun Maiya 2006
, Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en India. Evaluadores
Métodos 3 A .. .
cegados. No se presentaron pérdidas. Seguimiento entre junio de 2003y junio de 2004. N = 50
Participantes Carcinoma en cavidad oral estadios Il a IV

Régimen quimioterapia -
radioterapia

Intervenciones

Resultados

Ocultacion

Calidad

Radioterapia fraccionada, dosis total 66Gy en seis semanas

Grupo de estudio: Radioterapia + laser de baja energia He-Ne + analgésicos orales
Grupo control: Radioterapia + analgésicos orales + anestésicos locales (solucion salina
0,9% + povidona)

Laser He-Ne diariamente 5 dias/semana/6 semanas de radioterapia a dosis de 1,8 J/cm?.

Valoracién del grado de mucositis por medio de la escala estandarizada de la Organizacién
Mundial de la Salud

A — Adecuada

C — Alto riesgo de Sesgo
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Estudio Vacha 2003
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Alemania. Pacientes,
Métodos proveedores y evaluadores no cegados. Se describen los motivos de las pérdidas, 10,7%.
Seguimiento entre septiembre 2006 y febrero 2009. N = 56
Participantes Tumor maligno de laringe, orofaringe e hipofaringe

Régimen quimioterapia —

Radioterapia fraccionada convencional. Carboplatin 70 mg/m2 IV

radioterapia
Grupo de estudio: Carboplatino + radioterapia fraccionada estandar + Amifostine
Intervenciones 250mg/m?/dia IV
Grupo de control: Carboplatino + radioterapia fraccionada estandar
Resultados Incidencia de mucositis de cualquier grado mediante la escala del Radiation Therapy
Oncology Group
Ocultacién A — Adecuada
Calidad C — Alto riesgo de sesgo
Estudio Motallebnejad 2008
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, pareado por edad,
, sexo, localizacién primaria tumoral y dosis de radioterapia. Desarrollado en Iran.
Métodos - . - ..
Evaluadores cegados. Se describen los motivos de las pérdidas, 10%. Seguimiento
entre marzo 2003 y agosto 2004. N = 40
Participantes Tumores malignos de nasofaringe, cavidad oral, glandulas salivales, hipofaringe y

Régimen quimioterapia -

amigdalas.

Radioterapia 1,8 - 2Gy/dia, cinco dias por semana. Dosis total: 50 - 60Gy

radioterapia
Grupo de estudio: 20 ml de miel pura natural 15 minutos antes de la radioterapia, 15
Intervenciones minutos después y 6 horas después de la radioterapia. Grupo control: Enjuague de
solucién salina normal (20 ml al 0,09%) antes y después de cada sesion de radioterapia
Resultados Valoracion del grado de mucositis mediante Oral Mucositis Assessment Scale al
inicio del tratamiento y semanalmente
Ocultacién B — Poco claro
Calidad B — Moderado riesgo de sesgo
Estudio Biswal 2003
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Malasia.
Métodos Pacientes, proveedores y evaluadores no cegados. No se presentaron pérdidas.
Seguimiento entre noviembre 2000 y octubre 2001. N = 40
Participantes Pacientes con tumores de la cabeza y el cuello
Régimen quimioterapia - . - P . .
& q crep Radioterapia 1,8 - 2Gy/dia, cinco dias por semana. Dosis total: 50 - 60Gy
radioterapia
Grupo de estudio: Radioterapia + miel
. Grupo control: Radioterapia solamente
Intervenciones ) . . . . ,
Miel, buches y posterior deglucién de 20 ml antes, inmediatamente después y a las
seis horas de todos los cursos de radioterapia
Cualquier grado de mucositis, mucositis 3/4, grado medio de mucositis, media del
Resultados inicio de mucositis (semanas) y media de la duracién total de mucositis (dias) valorada
semanalmente mediante la escala del Radiation Therapy Oncology Group
Ocultacion A — Adecuado
Calidad C — Alto riesgo de sesgo
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Estudio Stokman 2003
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Holanda. Pacientes,
Métodos proveedores y evaluadores cegados. Se describieron los motivos de las pérdidas, 10%.
Seguimiento entre enero de 1994 y febrero de 1997. N = 65
Participantes Pacientes con tumor maligno de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia -

Radioterapia fraccionada con acelerador lineal de 4-6 MV a una dosis de 2 Gy/fraccién, cinco

radioterapia fracciones/semana. Dosis total 50 Gy
Grupo de estudio: Radioterapia + Lozenges
Intervenciones Grupo control: Radioterapia + placebo
Lozenges 1g cuatro veces al dia (Polimixina E 2mg, Tobramicina 1,8mg y Anfotericina B 10mg)
Incidencia de mucositis grado 3 y 4 medida en dos oportunidades semanalmente y promediadas
Resultados . : R .
por medio de la escala estandarizada de la Organizacion Mundial de la Salud.
Ocultacién A — Adecuado
Calidad A —Bajo riesgo de sesgo
Estudio El-Sayed 2002
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Canada. Pacientes
Métodos y proveedores cegados. Se describieron los motivos de las pérdidas, 3,6%. Seguimiento entre
septiembre de 1997 y septiembre de 1999. N = 138
Participantes Pacientes con carcinoma en cavidad oral, faringe o laringe

Régimen quimioterapia -

7% de los pacientes en el grupo de estudio recibieron una dosis total de radioterapia menor o

radioterapia igual a 55Gy, mientras que 10% del grupo control recibi6 dicha dosis
Grupo de estudio: Radioterapia + BCoG Lozenge
Intervenciones Grupo control: Radioterapia + placebo.
BCoG Lozenge (Bacitracina 6mg, Clotrimazol 10mg y Gentamicina 4mg)
Tiempo desde el inicio de radioterapia hasta el desarrollo de mucositis grado 2 o 3 (ulceraciéon/
Resultados . s
pseudomembranas) mediante Oral Mucositis Assessment Scale
Ocultacién A — Adecuado
Calidad A — Bajo riesgo de sesgo
Estudio Etiz 2000
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Turquia. Pacientes
Métodos y proveedores cegados. No se presentaron pérdidas. Seguimiento entre diciembre de 1996 y
diciembre de 1997. N = 44
Participantes Pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia -
radioterapia

Intervenciones

Resultados
Ocultacion

Calidad

Radioterapia fraccionada, dosis total 60 a 70 Gy

Grupo de estudio: Radioterapia fraccionada + Sucralfate
Grupo control: Radioterapia fraccionada + placebo
Sucralfate suspension oral 6 g diarios desde el inicio hasta el final de la radioterapia

Mediana del grado de mucositis oral por medio de la escala Van der Schueren
A — Adecuado

A — Bajo riesgo de sesgo
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Estudio Cengiz 1999
Métodos Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Turquia. Pacientes y
proveedores cegados. No se presentaron pérdidas. N = 28
Participantes Pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia -

Radioterapia fraccionada convencional mediante acelerador lineal 6-MV o teleterapia 60Co.

radioterapia Dosis total: 40 - 70 Gy
Grupo de estudio: Radioterapia fraccionada convencional + Sucralfate. Grupo control:
Intervenciones Radioterapia fraccionada convencional + placebo. Sucralfate suspensiéon enjuague bucal 4
dosis diarias antes de las comidas y al acostarse desde el inicio hasta el final de la radioterapia
Resultados Evaluacién del grado de mucositis oral dos veces por semana por medio de la escala del
Radiation Therapy Oncology Group
Ocultacién A — Adecuado
Calidad A — Bajo riesgo de sesgo
Estudio Cerchietti 2006
i Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, desarrollado en Argentina. Pacientes
Métodos . . P
y proveedores cegados. Se describen los motivos de las pérdidas. N = 32
Participantes Pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia —

Cisplatino 10mg/m2 los dias 1° y 21°, 5 FU 1000mg/m? del 1° al 5° dia y del 21° al 25° dia. Los
dias 35°, 42°,49° y 56° cisplatino 30mg/m? seguido de 5 FU 300mg/m?. Radioterapia fraccionada

radioterapia . : . .
P iniciada el dia 28° por cinco semanas. Dosis total 70Gy
. Grupo de estudio: Radioterapia + quimioterapia + L-Alanyl-L-Glutamina. Grupo control:
Intervenciones . . . . .
Radioterapia + quimioterapia + placebo. L-Alanyl-L-Glutamina 0,4 g/Kg IV
Media de las tres puntuaciones mas altas de mucositis medida a través de la escala Objective
Resultados Mucositis Score y el grado més alto de mucositis segin la escala de la Organizaciéon Mundial
de la Salud
Ocultacién B — Poco clara
Calidad B — Moderado riesgo de sesgo
Estudio Madan 2008
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos, pareado por edad, sexo, estadio y
Métodos localizacién tumoral. Desarrollado en India. Pacientes y proveedores cegados. No se describen
los motivos de las pérdidas, éstas fueron el 10%. Seguimiento de junio de 2003 a enero de 2004.
N = 80
Participantes Pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello estadios IIl y IV

Régimen quimioterapia -
radioterapia

Intervenciones

Resultados

Ocultacion
Calidad

Radioterapia fraccionada dosis total 60Gy en seis semanas

Grupo de estudio 1: Radioterapia + clorhexidina 0,12%. Grupo de estudio 2: Radioterapia
+ yodopovidona 1%. Grupo de estudio 3: radioterapia mas sal/bicarbonato de sodio. Grupo
control: Radioterapia + placebo. Cada solucién fue administrada en enjuague bucal 10 ml dos
veces al dia.

Media del grado de mucositis, medida semanalmente por seis semanas mediante la escala de la
Organizacion Mundial de la Salud

A — Adecuada
C — Alto riesgo de sesgo
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Estudio Putwatana 2009
i Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos. Desarrollado en Tailandia. Sélo los
Meétodos -
evaluadores fueron cegados. No se presentaron pérdidas. N = 60
. Pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello quienes recibieron radioterapia con o sin
Participantes

Régimen quimioterapia —

otro tratamiento

Radioterapia fraccionada 5 dias a la semana hasta completar una dosis total de 60Gy

radioterapia
Grupo de estudio: Radioterapia + glicerina payayor. Grupo control: radioterapia +
Intervenciones Benzydamina. Glicerina payayor 2 gotas sobre las lesiones de mucositis 3 a 5 veces al dia.
Benzydamina enjuague bucal 15 ml tres veces al dia
Resultados Tiempo medio en semanas de aparicién de mucositis. Duracién de mucositis oral. Media de
severidad del grado de mucositis mediante la escala de la Organizaciéon Mundial de la Salud
Ocultacién B — Poco claro
Calidad C — Alto riesgo de sesgo
Estudio Huang 2000
, Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos. Desarrollado en Taiwan. De julio de
Métodos L ) . s
1997 a junio de 1998. Sélo los pacientes fueron cegados. No se presentaron pérdidas. N = 17
Participantes Pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia —

Radioterapia fraccionada 5 dias a la semana hasta completar una dosis total de 45Gy.

radioterapia
Grupo de estudio: Radioterapia + Glutamina. Grupo control: Radioterapia + placebo. Glutamina
Intervenciones 2g en 30ml de solucién salina administrado como enjuague bucal antes de las comidas y al
acostarse
Media del grado de mucositis a lo largo de la radioterapia medida a través de la escala del
Resultados .
Radiation Therapy Oncology Group
Ocultacion B — Poco claro
Calidad C — Alto riesgo de sesgo
Estudio Veness 2006
Métodos Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos. Desarrollado en Australia. De 1999 a
2002. Pacientes, proveedores y evaluadores cegados. No se describen pérdidas. N = 83
Participantes Pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia —
radioterapia

Intervenciones

Resultados

Ocultacion

Calidad

Radioterapia fraccionada dosis media 63,8Gy en el grupo de estudio y 62,2Gy en el grupo
control. Quimioterapia concomitante: 16 pacientes en el grupo de estudio y 15 en el grupo
control

Grupo de estudio: Radioterapia + Misoprostol. Grupo control: Radioterapia + placebo.
Misoprostol tabletas de 200 microgramos disueltos en 15 ml de agua administrado diariamente
como enjuague bucal y deglucién posterior dos horas antes de la radioterapia

Incidencia de mucositis grado 2 y 3 medida mediante la escala del Radiation Therapy Oncology
Group

A — Adecuada

C — Alto riesgo de sesgo
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Estudio Kin-Fong 2006
Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos. Estudio piloto. Estratificado por
Métodos cancer nasofaringeo y de otras localizaciones en cabeza y cuello. Desarrollado en China.
Pacientes, proveedores y evaluadores cegados. No se presentaron pérdidas. N = 14
Participantes Pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia —

Radioterapia fraccionada 5 veces por semana a dosis total entre 66 y 68Gy en 7 semanas

radioterapia
Grupo de estudio: Radioterapia + clorhexidina. Grupo control: Radioterapia méas Benzydamine.
. Tanto la clorhexidina como el benzydamine fueron administrados en forma de enjuagues
Intervenciones ~ . . . .
bucales en la manana y al acostarse desde el primer dia de radioterapia hasta dos semanas
posterior a su culminacién.
Incidencia y severidad de la mucositis medida mediante la escala de la Organizacién Mundial
Resultados . e
de la Salud. Intensidad del dolor y disfagia
Ocultacion A — Adecuada
Calidad A — Bajo riesgo de sesgo
Estudio Wu 2007
Métodos Ensayo clinico controlado aleatorizado, grupos paralelos. Desarrollado en China. No se realiz6
cegamiento. No se presentaron pérdidas. De febrero de 2002 a febrero de 2006. N = 60
Participantes Pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello

Régimen quimioterapia —
radioterapia

Intervenciones

Resultados

Ocultacion

Calidad

Radioterapia fraccionada convencional con media de dosis total de 60Gy

Grupo de estudio: Radioterapia mas QRLYD. Grupo control: Radioterapia mas soluciéon de
Dobell"s. QRLYD (Flos Lonicerae 15 g, Rhizoma Belamcandae 15 g, Lasiosphaera seu Calvatia
9g, Radix Astragali 30g, Radix Glehniae 30g, Radix Ophiopogonis 30g, Radix Trichosanthes 15g,
Radix Scrophulariae 15g, Rhizoma Ligusticum wallichii 15g, Herba Agrimoniae 20g, Rhizoma
Imperatae 9g, y Radix Glycyrrhizae 10g). Doscientos ml via oral dia a lo largo de la radioterapia.
Solucion de Dobell " s enjuague bucal y posterior deglucion 5 a 8 veces al dia durante el esquema
de radioterapia

Grado de mucositis al terminar el tratamiento mediante la escala del Radiation Therapy
Oncology Group

A — Adecuada

C — Alto riesgo de sesgo

De los 46 ensayos elegibles, 13 no se obtuvieron
en texto completo y 11 fueron excluidos por las si-

guientes razones:

* Inicio de la intervencién antes del primer dia de
quimioterapia, radioterapia o ambas (cinco ensa-
yos: Dorr 2007, Epstein 2002, Grotz 2001, Arora

2008, Su 2006).

* Tipos de medidas de resultado diferentes al que
se defini6 para esta caracteristica de los ensayos
(tres ensayos: Duncan 2005, Warde 2002, Chau-
han 2008).

* Eligieron nifios dentro de los participantes y lo-
calizaciones tumorales diferentes a la cabeza y el
cuello (dos ensayos: Giles 2003, Giles 2004).
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* Localizaciéon tumoral diferente a la cabeza y el
cuello (un ensayo: Strasser 2008).

Caracteristicas de los participantes: De los ensa-
yos incluidos, 14 (63%) describen que sus par-
ticipantes son mayores de 18 afos, un estudio
(Biswal 2003) incluy6 un paciente de 14 afos
con mediana de 54 anos para un grupo y 63 para
el otro. Ocho ensayos (Brizel 2000, Ertekin 2004,
Buentzel 2006, Bensadoun 1999, Cerchietti 2006,
Putwatana 2009, Veness 2006, Wu 2007) propor-
cionan los rangos de edad de sus participantes
(minimo a 18 afos y un valor maximo a 82). En
ocho experimentos no hay informacion suficien-
te que descarte la inclusién de participantes pe-
diatricos; pero la media de edad en cada estudio
es de 50 afnos.

En siete articulos (32%) el tipo de cancer por el
que se trat6 a los pacientes fue carcinoma esca-
mocelular de cualquier tejido en cabeza y cue-
llo (Antonadou 2002, Bourhis 2000, Brizel 2000,
Buentzel 2006, Cerchietti 2006, Veness 2006,
Kin Fong 2006). En tres experimentos (Lin 2006,
Etiz 2000, Stokman 2003) la histologia fue una
combinacién de carcinoma escamocelular y no
escamocelular. Cuatro estudios (18%) incluye-
ron pacientes con primarios desconocidos me-
tastasicos a cabeza y cuello (Brizel 2000, Buen-
tzel 2006, Ertekin 2004, Stokman 2003). En dos
ensayos (Ertekin 2004, Wu 2007) algunos de los
participantes padecian linfoma ganglionar cer-
vical.

Todos los estudios incluidos en esta revision
incluyeron pacientes sometidos a radioterapia,
13 (60%) so6lo radioterapia tres (Buentzel 2006,
Vacha 2003, Cerchietti 2006) quimioterapia con-
comitante en todos los participantes. En cinco
estudios solo algunos de los participantes reci-
bieron quimioterapia. Un experimento incluyé
participantes que recibieron algin régimen de
quimioterapia antes de iniciar el estudio (Cengiz
1999). El régimen de quimioterapia incluyé Car-
boplatino en dos estudios (Buentzel 2006, Vacha
2003), Cisplatino mas 5-fluorouracilo (5-FU) en
un ensayo (Cerchietti 2006) y no estaba descrito
en el resto de experimentos con algun régimen
de quimioterapia.

La radioterapia total para el cancer de cabeza 'y
cuello fue de 40 a 74 Gy y el rendimiento segin
la escala de Karnofsky fue mayor de 60% en cua-
tro estudios, mayor de 70% en cuatro ensayos
y en 14 experimentos (63%) no se proporcionan
valores de la escala entre sus participantes.

22

Caracteristicas de las intervenciones: Los 22 estu-
dios proporcionaron una clara descripcion de las
intervenciones, que incluyé la dosis y el método
de administracién tanto en el grupo de estudio
como en el grupo control. 12 ensayos (54%) usa-
ron placebo (Buentzel 2006, Ertekin 2004, Lin
2006, Bensadoun 1999, Stokman 2003, El-Sayed
2002, Etiz 2000, Cengiz 1999, Cerchietti 2006,
Madan 2008, Huang 2000, Veness 2006), cinco
experimentos (23%) no usaron ninguna inter-
vencién en el grupo control. Un estudio compa-
ré6 Clorhexidina en el grupo de prueba, contra
Benzinamida en el grupo control, administran-
dose los farmacos en la misma presentacion y
posologia en ambos grupos (Kin-Fong 2006). En
tres ensayos se administré en el grupo control
intervenciones activas en presentacion y poso-
logia distintas a las proporcionadas en el grupo
de estudio (Arun Maiya 2006, Putwatana 2009,
Wu 2007).

Caracteristicas de las medidas de resultado: Todos
los ensayos emplearon una escala jerarquizada
para valorar la severidad de la mucositis oral. El
54% de los estudios (Antonadou 2002, Bourhis
2000, Brizel 2000, Buentzel 2006, Ertekin 2004,
Lin 2006, Vacha 2003, Biswal 2003, Cengiz 1999,
Huang 2000, Veness 2006, Wu 2007) emplearon
la escala RTOG. Siete experimentos (32%) evalua-
ron el grado de mucositis acorde a la escala de
la Organizacién mundial de la Salud (OMS). Dos
ensayos usaron la Escala de Evaluaciéon para la
Mucositis Oral (OMAS) y en un estudio se empleo
la clasificacién de Van der Schueren (Etiz 1999).
La escala RTOG establece la existencia de 5 gra-
dos de mucositis en funcién de la intensidad de
la afectacién, desde la no presencia de cambios
con respecto a la situaciéon basal (Grado 0) hasta
la aparicién de ulceracién y/o necrosis (Grado 4).
La escala de la OMS, ademas, de establecer la
intensidad de la afectacién incluye la valoracion
de la capacidad de deglucién del paciente que
varia entre 0 (normal) y 4 (grave).

En todos los estudios la valoracién de la muco-
sitis se realiz6é antes y hasta dos semanas de fi-
nalizaci6on del tratamiento. Los 22 experimentos
incluidos valoraron la severidad de la mucositis
al menos una vez por semana durante la radio-
terapia.

Calidad metodolégica

La valoracion de la calidad de los estudios segun los
criterios de los métodos de esta revision se mostrod
altamente concordante entre los revisores (Tabla 4).
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Tabla 4. Evaluaciéon de la calidad metodoldgica de los estudios.

Estudio Ocultamiento D::;I;?Oce D;Se‘;_;iilzic:gn Ri::f;ode Pél;;i);las

Antonadou 2002 A No cumple Si Alto 10
Arun Maiya 2006 A No cumple Si Alto 0
Bensadoun 1999 A Cumple Si Bajo 0
Biswal 2003 A No cumple Si Alto 0
Bourhis 2000 A No cumple Si Alto 7,7
Brizel 2000 A No cumple Si Alto 4
Buentzel 2006 A Cumple Si Bajo 22,7
Cengiz 1999 A Cumple Si Bajo 0
Cerchietti 2006 B Cumple Si Moderado 9,3
El-Sayed 2002 A Cumple Si Bajo 3,6
Ertekin 2004 A Cumple Si Bajo 10
Etiz 2000 A Cumple Si Bajo 0
Huang 2000 B No cumple Si Alto 0
Kin-Fong 2006 A Cumple Si Bajo 0
Lin 2006 A Cumple Si Bajo 3
Madan 2008 A Cumple No Alto 10
Motallebnejad 2008 B Inadecuado Si Moderado 10
Putwatana 2009 B No cumple Si Alto 0
Stokman 2003 A Cumple Si Bajo 10
Vacha 2003 A No cumple Si Alto 10,7
Veness 2006 A Cumple No Alto Incierto
Wu 2007 A No cumple Si Moderado 0

Metandlisis

La comparacién de las intervenciones se realiz6 por
grupos, asi:

* Amifostine vs. placebo/ninglin tratamiento: Cinco
estudios compararon amifostine con placebo/
ningun tratamiento. Cuatro estudios (Antonadou
2002, Bourhis 2000, Brizel 2000, Buentzel 2006)
proporcionaron datos de mucositis grado 3 o ma-
yor de acuerdo con la escala RTOG; dada la he-
terogeneidad se analizaron los resultados de los
estudios con el método de efectos aleatorios. No
hubo beneficio significativo para prevenir la mu-
cositis con amifostine (Grafica 1). Adicionalmente
un estudio realizado por Vacha en el 2003 mostrd
beneficio significativo en la reduccién de la mu-
cositis durante la segunda semana de tratamien-
to con amifostine (p = 0.05).

* Ldser He-Ne vs. placebo/ninguna intervencién: Dos
estudios (Bensadoun 1999, Arun Maiya 2006),
compararon laser He-Ne con placebo o ninguna
intervencion. Ambos ensayos proporcionaron da-
tos de la media del grado de mucositis segin la
escala RTOG; dada la heterogeneidad se analiza-
ron los resultados de los estudios con el método
de efectos aleatorios y mostraron que no hubo
beneficio significativo para prevenir la mucositis
con laser He-Ne (Grafica 2).

* Zinc vs. placebo: dos estudios, Ertekin 2004 y Lin
2006, compararon Zinc vs. placebo. Los estudios
fueron homogéneos entre si, por lo que se uso el
método de efectos fijos. El riesgo de tener mucosi-
tis grado 2 o grado 3 segun la escala RTOG al final
del tratamiento con radioterapia fue menor en el
grupo de estudio para ambos casos (Grafica 3, 4).
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Amifostine Control

Study or Subgrou Events Total Events Total Wei
Antenady 4 2 2 2 283%
Eourhis & 13 " 13 2%
Erizel 52 M8 8 153 296%
Euentzel 2B &7 H 85 195%
Total (35% CI) 250 25 1000%
Total events 99 107
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Testfor cverdl sffect Z=0.59(

Risk Ratio Risk Ratio
M-H. Random. 95% Cl M-H. Random, 95% Cl
0.587 [0.48, 097 b o
—t
—_
e
0.90 [0.62,1.29] -
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Grafica 1. Beneficio de la intervenciéon con Amifostine para la prevencion de la mucositis oral segundaria a quimioterapia, radioterapia

o ambas en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

LASER He Ne Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Welght [V, Random, 95% CI IV, Random, 35 CI
besadzum 1706 15 2108 1 D40 [058,-021) L
laiya 172 08T % 3NIM B AFA[198.-1.2] ]
Total (35% CI) 40 40 099 [2.16,0.49]
Heterogensity: Tau = 0.70; OhiP=31.30. df =1 (P < .00001} = 97% — : + 4

Test for ouerall effect 2=185 P =010

Fa .-u:-urs::-;rmn'n;ntai Fa.-cllrs contral

Grafica 2. Beneficio de la intervencion con Laser He-Ne para la prevencion de la mucositis oral segundaria a quimioterapia, radioterapia

0 ambas en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Zinc Control Risk Rafio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Fixed 95%Cl M-H, Fixed, 5% Cl
Ertelin i1 4 12 10 [034.299) —
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Total (95%Cl) 64 60 1000%  0.82 [0.66,1.01] ’
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Heterogeneity: Cht=0.19, df = 1P = 0885 F = 0% l

Testfor overall effect 2= 188 (P=008)

L
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71 152
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Grafica 3. Beneficio de la intervencion con Zinc para la prevencion de la mucositis oral grado 2 secundaria a quimioterapia, radioterapia

o ambas en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-, Fixed, 85%CI M-H, Fixed, 85%CI
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Testfor overall effect: 7= 4.40(P < 0.0001)
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Grafica 4. Beneficio de la intervencién con Zinc para la prevencion de la mucositis oral grado 3 segundaria a quimioterapia, radioterapia

o ambas en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

DISCUSION

Los experimentos clinicos publicados en la literatura
médica que evalian estrategias de prevencion para
la mucositis oral secundaria a radioterapia, quimio-
terapia o ambas muestran una heterogeneidad de in-
tervenciones que sefiala la falta de una terapia eficaz
y la necesidad clinica existente en torno a esta toxi-
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cidad de la terapia contra el cancer. La estrategia de
blisqueda de esta revision identificé diferentes ensa-
yos clinicos aleatorizados que evaluaron 15 interven-
ciones distintas de prevencion de la mucositis en los
ultimos 10 afios. Los multiples estudios con distintas
intervenciones para el manejo de la mucositis son
consecuencia de la falta de un manejo estandarizado
para prevenir esta complicacion.
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Dada la variedad de terapias preventivas compara-
das en los ensayos clinicos incluidos, solo tres (ami-
fostine, zinc, laser He/Ne) aportaron experimentos
que permitieron la realizacién de metanalisis. La
existencia de pocos estudios que investiguen las
mismas intervenciones limita la fuerza de la evi-
dencia y la posibilidad de generalizar los resultados.
Ninguno de los 22 experimentos report6é que la in-
tervencion en el grupo de estudio representara un
riesgo significativo de dafio entre los participantes.
Sélo fue posible detectar sesgo de publicacién para
los estudios que compararon amifostine vs. placebo,
se presume que se han perdido estudios pequeiios
que muestran un resultado negativo para este tipo
de comparaciéon. De las 15 intervenciones nueve
presentaron prueba de algtn beneficio para preve-
nir o reducir la gravedad de la mucositis.

Multiples estudios se han realizado para evaluar
la efectividad del amifostine. En dos metanalisis
de prevencion de la mucositis asociada a radiote-
rapia en cabeza y cuello se demostré un pequefio
beneficio del amifostine para prevenir la mucositis
y disminucién de la severidad de la misma.'*"® En
la revisi6n actual se incluyeron cinco estudios que
evaluaron el amifostine, Vacha en el afio 2003 de-
mostro beneficio en la reduccion de la mucositis du-
rante la segunda semana de tratamiento con ami-
fostine,'* este ensayo se consider6 con alto riesgo
de sesgo y no presentaba datos comparables que
permitieran su inclusién en el metanalisis. Por otro
lado, el metanalisis de los cuatro estudios restantes
que evaluaron amifostine contra placebo o ninguna
intervencion, no se demostro6 beneficio significativo
en la reduccion de la severidad de mucositis.

En cuanto al laser He-Ne a pesar de que los estudios
han demostrado beneficio en el control del dolor
y en la cicatrizaciéon (Bensadou 1999, Arun 2006,
Arora 2008), en el metanalisis realizado no se ob-
servd beneficio significativo para prevenir la mu-
cositis. Las sustancias y técnicas descritas no han
demostrado efectos nocivos por su aplicacién a los
pacientes, excepto, el uso de laser que puede produ-
cir lesiones en la retina si no se tiene en cuenta la
adecuada proteccion.’>!”

El Zinc es un nutriente con una funciéon bioquimica
importante en el mantenimiento de la estructura y
funcién de la membrana celular y en el metabolis-
mo de la piel, el tejido conectivo y en la recupera-
cion de las heridas.’® Dos estudios considerados con
bajo riesgo de sesgo evaluaron el Zinc via oral vs.
placebo y encontraron beneficio significativo en dis-
minuir la severidad de la mucositis. El metanalisis
realizado mostré que el riesgo de desarrollar muco-
sitis grado 2 en los pacientes que recibieron zinc es

20% menor que en el grupo control, demuestra ser
atil para estos pacientes.

Por otro lado, el sucralfate y la miel a pesar de no
poder llevarse a metanalisis por no presentar resul-
tados comparables mostraron beneficio en el mane-
jo de la mucositis en los estudios hechos por Etiz y
colaboradores (2000), y Motallebnejad y colaborado-
res (2008).192

Los ensayos clinicos con las intervenciones men-
cionadas han arrojado resultados inconsistentes,
de modo que ninguno de ellos se ha convertido en
un complemento con probada efectividad en la te-
rapia de la mucositis oral segundaria a quimiotera-
pia, radioterapia o ambas en pacientes con cancer
de cabeza y cuello, excepto, el zinc que mostré una
reduccion estadisticamente significativa en el grado
de mucositis oral. De tal manera, es necesario con-
tinuar con nuevas investigaciones para encontrar la
intervencién preventiva que genere mayores bene-
ficios para el paciente.
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