en pacientes con cancer

Introduccioén

La mucositis oral, también llamada
estomatitis, es una complicacién
debilitante de la quimioterapia y
radioterapia del cancer, que tiene
lugar aproximadamente en el 40% de
los pacientes. Esta causado por los
efectos sistémicos de los agentes
citotéxicos de la quimioterapia y de
los efectos locales de la radiacion
sobre la mucosa oral. La mucositis
oral es una inflamacién de la mucosa
de la boca que abarca desde
enrojecimientos hasta ulceras gra-
ves. Los sintomas de la mucositis
varian desde dolor e incomodidad a
la incapacidad para tolerar alimentos
o liquidos. La mucositis puede limitar
la capacidad del paciente para
tolerar la quimioterapia o la radio-
terapia, pudiendo ser tan grave como
para retrasar el tratamiento y limitar
la efectividad de la terapia del
cancer. Los pacientes con la mucosa
oral dafada y la inmunidad reducida
como consecuencia de la quimiote-
rapia y radioterapia, también son
propensos a infecciones de la boca.
La mucositis puede afectar a la encia
y a la condicién dental de los
pacientes, la capacidad de hablar y
la autoestima se reducen, compro-
metiendo asi la respuesta del pacien-
te al tratamiento y /o a los cuidados
paliativos.

Por lo tanto, es importante prevenir
la mucositis siempre que sea posible,
o al menos tratarla para reducir su
gravedad y posibles complicaciones.

Este Best Practice
Information Sheet
abarca:

1. Calidad de la
investigacion

2. Opciones de tratamiento

3. Qué es efectivo

4. Recomendaciones —
Protocolo de cuidado oral

5. Otras opciones de
tratamiento

Actualmente existe un desconcer-
tante numero de intervenciones entre
las que elegir, pero no se dispone de
una sintesis de alta calidad sobre la
mejor evidencia respecto a estas
intervenciones. Este Best Practice
Information Sheet ha sido elaborado
para presentar la mejor evidencia
disponible sobre la prevencién y
tratamiento de la mucositis oral,
especificamente la provocada por
quimioterapia o radioterapia en pa-
cientes con cancer. La informaciéon
presentada en este documento se
basa en una revisién sistematica
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Niveles de Evidencia

Todos los estudios se clasificaron segun el
nivel de la evidencia basandonos en el
siguiente sistema de clasificacion:

* Nivel |
Evidencia obtenida de una revision

sistematica de todos los ensayos
clinicos con asignacién aleatoria
relevantes.

* Nivel I

Evidencia obtenida de al menos un
ensayo clinico con asignacion aleatoria
bien disefado.

* Nivel lll.1

Evidencia obtenida de ensayos clinicos
sin asignacion aleatoria bien disefiados.

* Nivel lll.2

Evidencia obtenida de estudios de
cohortes 0 casos y controles bien
disefiados, preferiblemente de méas de
un centro o grupo de investigacion.

* Nivel lll.3

Evidencia obtenida de series temporales
con o sin intervencion. Resultados
importantes en experimentos no
controlados

* Nivel IV

Opinion de profesionales de reconocido
prestigio, basada en experiencia clinica,
estudios descriptivos o informes de
comités de expertos.

elaborada por The Joanna Briggs
Institute for Evidence Based Nursing
and Midwifery.

Calidad de la Investigacion

La revision sistematica de la litera-
tura identific6 un gran numero de
intervenciones investigadas para
determinar su efectividad en la
prevencion o tratamiento de la muco-
sitis oral en pacientes con cancer. Es
evidente que muchas intervenciones
utilizadas en la practica clinica no



han sido evaluadas

rigurosamente.

nunca

Ademas, los expertos recomiendan
muchas combinaciones de agentes
sin evidencia que sustente su uso.

La calidad de los articulos publica-
dos fue variada, y aunque se
identificaron un gran numero de
estudios experimentales, algunos se
rechazaron debido a deficiencias en
el disefio del estudio o en la
informacion. La combinacién de
resultados de diferentes estudios
durante la revisién sistematica vy el
meta-analisis fue limitada funda-
mentalmente por causa de diferen-
cias entre los participantes en el
estudio, las intervenciones, y el
tiempo y método de medicion de los
resultados.

Aunque muchas intervenciones
utilizadas para el tratamiento o la
prevencion de la mucositis tienen
alguna evidencia que sustenta su
uso, ninguna intervenciéon ha sido
validada concluyentemente por la
investigacion. Consecuentemente,
las recomendaciones de este infor-
mation sheet se han basado en los
resultados de la investigacion y han
sido complementados por la opinion
de expertos clinicos.

Opciones de tratamiento

Se utilizan muchos tratamientos
diferentes para prevenir o tratar la
mucositis. Para ayudar a la dis-
cusién de los resultados estas
intervenciones han sido clasificadas
bajo los siguientes encabezados;

+ protocolos generales de cuidado
oral;

* intervenciones para reducir la
toxicidad de las mucosas cau-
sada por los farmacos de la
quimioterapia;

+ enjuagues bucales de accién
mixta;

+ agentes inmunomoduladores;

+ anestésicos topicos;

+ antisépticos;

+ agentes antibacterianos, antifun-
gicos y antivirales

* barreras en las mucosas y agentes
protectores;

« citoprotectores;

- estimulantes de las células de las
mucosas;

* psicoterapia; y
+ analgésicos.

Protocolos de cuidado oral

Se ha escrito mucho sobre los
protocolos de cuidado oral y muchos
articulos de discusion han demos-
trado que existen regimenes desa-
rrollados localmente. Estos regime-
nes normalmente incluyen trabajo
dental para eliminar las caries y la
enfermedad de las encias existentes
antes de comenzar el tratamiento
del cancer, seguido de una limpieza
rigurosa y frecuente de la cavidad
oral con una variedad de productos,
algun tipo de alivio del dolor,
tratamiento antiinflamatorio segun
se requiera y tratamiento antimicro-
biano agresivo para cualquier nueva
infeccion de la boca. Sin embargo
ha habido muy pocos estudios expe-
rimentales disefiados para probar la
efectividad de protocolos particu-
lares de cuidado oral. También
deberia sehalarse que la mayoria de
las intervenciones especificas para
la prevencién y tratamiento de la
mucositis revisadas a continuacion
fueron contrastadas con unos
antecedentes de buen cuidado oral.
Los resultados demuestran que
existe un amplio apoyo para alguna
forma de protocolo de cuidado oral
como medida preventiva de sentido
comun, pero se necesita mas
investigacion para optimizar los
regimenes especificos de cuidado
oral.

Intervenciones que reducen
la toxicidad de las mucosas
causada por los farmacos
de la quimioterapia

Las intervenciones utilizadas para
minimizar la toxicidad de las muco-
sas incluyen alopurinol y crioterapia.
Los enjuagues con allopurinol de 4 a
6 veces al dia se han evaluado
como profilaxis contra la mucositis
provocada especificamente por la
accion de la quimioterapia con 5-
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fluorouracil. Los resultados del
meta-analisis apoyan el uso de
enjuagues con allopurinol para
prevenir la mucositis.

La crioterapia, o enfriamiento rapido
de la cavidad bucal utilizando hielo,
provoca vasoconstriccion local y asi
reduce el flujo sanguineo de la
mucosa oral. Para farmacos citotdxi-
cos y antineoplasticos como el 5-
fluorouracil, que tienen una vida
corta y a veces son administrados
como una inyeccién en bolo, la
crioterapia puede reducir la cantidad
de farmaco que llega a las mem-
branas de la mucosa oral y por lo
tanto puede reducir la mucositis
causada por la actividad citotéxica
local de estos farmacos.

Los estudios apoyan el uso de la
crioterapia como un método barato y
efectivo que minimiza la mucositis
provocada por bolo de 5-fluorouracil,
pero no es efectivo para perfusiones
continuas.

Enjuagues bucales de
accion mixta

Se evaluaron varios enjuagues
bucales de accion mixta, como la
benzidamina HCL, los corticoeste-
roides y la camomila.

La benzidamina HCL es un farmaco
que tiene propiedades antiinflamato-
rias, de alivio del dolor, antipiréticas
y antimicrobianas, y se ha utilizado
en gargaras O enjuagues para
prevenir y tratar la mucositis oral.
Existe evidencia de que el enjuague
con benzidamina HCL es efectivo
para mejorar los sintomas de la
mucositis provocada por radiacion
en pacientes con cancer de cabeza
y cuello.

Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para evaluar la
efectividad de este agente en
mucositis causada por quimiotera-
pia, y para comparar la benzidamina
con otros preparados.

Se dice que la camomila tiene
efectos antiinflamatorios y espasmo-
liticos y que promueve la curacién
de las mucosas, sin embargo no
existe evidencia que sustente su
uso. Los corticoesteroides también



han sido utilizados en preparados
de enjuague bucal como trata-
miento para la mucositis, existiendo
poca evidencia a favor de los
enjuagues con corticoesteroides.

Agentes
inmunomodulatorios

Se evalué la efectividad de los
factores estimulantes de colonias y
la inmunoglobina. El factor estimu-
lante de colonias de granulocitos-
macréfagos (GM-CSF) y el factor
estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF) son citocinas que
estimulan la hematopoyesis vy
modulan las funciones de los leuco-
citos. No se ha demostrado un
efecto beneficioso del enjuague
bucal que contenga GM-CSF, pero
los resultados de un estudio peque-
fio sugieren que el G-CSF adminis-
trado subcutaneamente puede ser
efectivo para prevenir y reducir la
duracién de la mucositis. Se ha
sugerido que la administracion de
inmunoglobina humana podria con-
ferir inmunidad pasiva a los pacien-
tes inmunocomprometidos y asi
reducir la gravedad de la mucositis.
Aunque existe alguna evidencia
que apoya su uso en pacientes con
cancer de cabeza y cuello someti-
dos a quimio/radioterapia, no se ha
demostrado que sea efectivo en
pacientes sometidos solamente a
radioterapia.

Anestésicos tépicos

Los agentes anestésicos topicos se
han incluido como parte de algunos
protocolos de cuidado oral, pero su
efectividad ha sido poco evaluada.
Se han recomendado la lidocaina
viscosa y la xilocaina en los enjua-
gues bucales para pacientes cuyo
dolor de mucositis oral es agudo,
pero actualmente no existe eviden-
cia que apoye su uso. Las compa-
raciones entre clorhidrato de di-
clonina, lidocaina viscosa con 1%
de cocaina y una solucién que
contenga caolin-pectina, difenhidra-
mina y solucién salina, demostraron
que la diclonina proporcionaba un
mejor alivio del dolor.

Antisépticos

Se utilizaron muchas soluciones
antisépticas, incluyendo clorhexidi-
na, povidona iodada y peroxido de
hidrégeno. La clorhexidina es posi-
blemente una de las soluciones
para enjuagues bucales mas co-
munmente utilizada identificada en
los estudios y se ha utilizado como
profilaxis para mucositis causada
tanto por quimioterapia como por
radioterapia. Sin embargo, la evi-
dencia no apoya su uso, y se ha
sugerido que los enjuagues bucales
con agua son tan efectivos como la
clorhexidina.

Un estudio individual sin grupo
control examind el uso de una
gargara de povidona iodada para
prevenir la mucositis en pacientes
con leucemia. Dos estudios que
evaluaron los enjuagues bucales
con peroxido de hidrogeno en
pacientes con cancer concluyeron
que el cuidado oral sistematico
puede ser mas importante que el
agente especifico utilizado para
enjuagar la boca. Actualmente no
existe evidencia que apoye el uso
de povidona yodada o del peroxido
de hidrégeno para los enjuagues
bucales.

Agentes antibacterianos,

antifangicos y antivirales

Muchos protocolos de cuidado oral
incluyen tratamientos profilacticos
antibacterianos y/o antifungicos
para despejar la boca de la micro-
flora oral antes y durante la quimio/
radioterapia. Los agentes antimicro-
bianos utilizados incluyen nistatina,
clotrimazol y pastillas de polimixina
E, tobramicina y amfotericina B. La
nistatina es un agente antifungico
de amplio espectro, y la compara-
cién entre enjuagues con nistatina,
solucion salina o placebo no de-
mostré ninguna diferencia impor-
tante en la gravedad de la mucositis
o la ulceracion oral. Se evalu6 el
clotrimazol solo o en combinacioén
con poliximina B y tobramicina, y
aunque un estudio sugiere que es
mas efectivo que la clorhexidina,
aspectos de la calidad metodol6-
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gica de estos estudios hacen que
sea dificil sacar conclusiones
firmes.

Se han elaborado pastillas antibio-
ticas disefiadas para disolverse en
la boca y descontaminar la mucosa
oral y han sido ampliamente reco-
mendadas para reducir las infeccio-
nes orales asociadas a la mucositis.
Las pastillas contienen poliximina
E, tobramicina y amfotericina B,
que juntas proporcionan una cober-
tura de amplio espectro antibacte-
riano y antifungico. Estas pastillas
se conocen comunmente como
tabletas PTA o pastillas PTA. Existe
alguna evidencia que sustenta el
uso de las pastillas PTA para
prevenir complicaciones infeccio-
sas de la mucositis en pacientes
con cancer sometidos a radiote-
rapia, pero aun no existe evidencia
sobre su eficacia en pacientes
tratados con quimioterapia.

El aciclovir es un agente antiviral
que es activo contra las especies
de Herpes que normalmente infec-
tan las membranas de las mucosas
orales en pacientes con cancer
inmunodeprimidos. Se ha demos-
trado que el aciclovir profilactico
puede reducir las lesiones orales
causadas por herpes en pacientes
propensos, pero como la mayoria
de las lesiones de mucositis no
estan provocadas por virus este
agente no les afecta.

Barreras de las mucosas y
agentes protectores

Se han utilizado muchos agentes
para actuar como barrera de las
mucosas, y el mas estudiado es el
sucralfato. El sucralfato es un
disacarido sulfatado que no es
absorbido, pero se une electroesta-
ticamente a las Ulceras gastricas,
actuando de barrera para los
agentes irritantes y ayudando a la
curacion. Se ha sugerido que el
sucralfato puede también proteger
la superficie de las mucosas orales
en pacientes con riesgo de
desarrollar mucositis, pero la



evidencia disponible no sustenta su
uso.

Se ha promovido un gran ndmero
de otros agentes que actian como
barreras de las mucosas como
posibles estrategias para prevenir o
minimizar la mucositis causada por
quimio/radioterapia.

Estos incluyen alginato sédico,
caolin-pectina, pelicula protectora
de pléastico, defensas de radiacion y
antiacido.

Sin embargo ninguno de ellos ha
sido rigurosamente probado en
ensayos clinicos, y por eso no
pueden hacerse comentarios sobre
su eficacia relativa.

Citoprotectores

El betacaroteno (pro-vitamina A), la
vitamina E y la oxipentifilina tienen
propiedades citoprotectoras y se
han utilizado en pacientes con
cancer en un intento de mejorar la
mucositis causada por tratamientos
citotéxicos, pero actualmente no
existe evidencia que apoye su uso.
El hidrocloruro de azelastina tiene
propiedades de estabilizacion de
las membranas y supresién de leu-
cocitos y un estudio que evaluaba la
efectividad de 2mg/dia a lo largo del
tratamiento citotoxico sugiere que
reduce significativamente la dura-
cion y gravedad de la mucositis. Las
prostaglandinas E1 y E2 tienen
muchas propiedades, incluyendo
accion citoprotectora.

Aunque los primeros estudios
observacionales y pilotos sobre la
efectividad de la aplicacion local de
protaglandinas eran prometedores,
la evidencia no apoya su uso, y sin
duda, la prostaglandina E puede
exacerbar la mucositis en estos
pacientes.

Estimulantes de las células
de las mucosas

El tratamiento con laser de baja
energia puede promover la prolife-
racion de células de las mucosas y
la curacién de heridas, y se ha

probado como tratamiento para la
mucositis causada por quimio/radio-
terapia.

La limitada evidencia disponible
apoya su uso en pacientes de tras-
plante de médula ésea, pero se
necesita mas investigacién para
pacientes con cancer sin trasplan-
tes. El nitrato de plata también se
ha utilizado para estimular la
proliferacion de las células epitelia-
les de la mucosa, pero la evidencia
disponible sugiere que el nitrato de
plata es de valor cuestionable a la
hora de prevenir la mucositis
causada por radiacion. Se evalud la
glutamina, que es una fuente impor-
tante de energia para las células
epiteliales de las mucosas y esti-
mula el crecimiento y reparacion de
las mucosas; la limitada evidencia
disponible sugiere que puede redu-
cir la duraciéon de la mucositis, aun-
qgue se necesita mas investigacion.

Psicoterapia

Las intervenciones psicoldgicas
para manejar el dolor persistente
del cancer se han defendido como
complementos a las técnicas farma-
cologicas, pero se ha realizado
poco trabajo para evaluar estas
intervenciones.

Las técnicas de psicoterapia
probadas incluyen entrenamiento
cognitivo-comportamental, relaja-
cién y entrenamiento con imagenes,
hipnosis y apoyo de un terapeuta.

La hipnosis redujo el dolor oral
experimentado por los pacientes,
pero la ingestion de analgésicos
opioides no fue significativamente
diferente. La relajaciéon y entrena-
miento con imagenes redujo signifi-
cativamente el dolor de mucositis
evaluado por los pacientes, pero las
reducciones del dolor no coincidian
con las correspondientes reduccio-
nes de la gravedad de la mucositis
o de la ingestién de opioides para
aliviar el dolor oral.
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Analgésicos

Los pacientes sometidos a un
trasplante de médula ésea normal-
mente desarrollan una mucositis
grave que requiere analgesia agre-
siva con opioides intravenosos. Una
modificacion de la analgesia contro-
lada por el paciente, donde los
perfiles farmacocinéticos individua-
les para morfina se utilizaron para
adaptar los indices de inyeccion de
cada paciente, se compar6 a la
analgesia tradicional en bolo contro-
lada por el paciente. La analgesia
controlada por el paciente basada
en farmacocinética era superior a la
analgesia convencional controlada
por el paciente en términos de alivio
del dolor de la mucositis oral, e
incluso aunque el primer grupo usé
méas morfina no se produjo un
aumento de los efectos secundarios
de la morfina. EI mismo grupo
investigador elaboré un ensayo méas
profundo para comparar la morfina
opioide con el alfentanil usando
este sistema y la morfina fue
significativamente més potente que
el alfentanil para el alivio del dolor.

También se evalué el capsaicin, que
es el ingrediente activo de la
guindilla y actua insensibilizando
algunas neuronas para proporcio-
nar un alivio temporal del dolor. Los
caramelos que contienen capsaicin
se han promovido como un

tratamiento analgésico alternativo
para la mucositis inducida por
quimioterapia.




Actualmente, no hay evidencia suficiente para sacar conclusiones sobre los posibles beneficios del caramelo
de capsaicin.

Grado Clasificacion de signos y sintomas

0 Ningun sintoma

1 Boca dolorida, sin Ulceras

2 Boca dolorida con Ulceras, pero con capacidad para comer normalmente
B Dieta a base de liquidos solamente

4 Incapacidad de comer o beber

Recomendaciones - Protocolo de cuidado oral

Todos los pacientes con riesgo de desarrollar mucositis deberian recibir un protocolo estandar de cuidado oral como un
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 dafiada. Esta informacion se basa en el nivel IV de evidencia (opinién de expertos).

1) Evaluacién de la mucositis
Evaluar la situacion de la boca del paciente diariamente. Aunque no hay evidencia para sugerir que una herramienta de

evaluacién es mejor que otras, a continuacion presentamos la clasificacion de la mucositis segun la Organizacion Mundial
de la Salud como ejemplo de herramienta tipica.

Otras opciones de tratamiento

Ademas del uso de un protocolo de cuidado oral, las siguientes intervenciones pueden ofrecer algunos
beneficios. Deberia sefialarse que el apoyo para algunas de estas intervenciones estd basado en evidencia
limitada de nivel 1l, y con mas investigacion estos resultados pueden cambiar. Algunos de estos productos no
estan disponibles actualmente en algunos paises.

1) Para pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a radioterapia:

a) Prevencién de la Mucositis b) Tratamiento de los sintomas de la mucositis
+ benzidamina * benzidamina
+ pastillas PTA + clorhidrato de diclonina

2) Pacientes sometidos a quimioterapia, con o sin radioterapia:

a) Prevencion de la mucositis
+ allopurinol para pacientes tratados con 5-
fluorouracil
+ crioterapia para pacientes tratados con bolos
de 5- fluorouracil

b) Tratamiento de los sintomas de la mucositis
+ diclonina o lignocaina tépica

3) Para pacientes sometidos a altas dosis de quimioterapia por trasplante de médula 6sea:
+ administracion de opioides controlada por el paciente adaptada a las necesidades individuales del
paciente para manejo del dolor.
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¢ Qué es efectivo?

Es muy dificil para el profesional
sanitario elegir entre esta desconcer-
tante seleccion de opciones de
tratamiento. Se ha demostrado que
muchas intervenciones tienen poca
evidencia que sustente su efectividad,
mientras que otras tienen una canti-
dad pequena de evidencia que
sugiere que pueden ser efectivas. No
se ha demostrado concluyentemente
la efectividad de ninguna intervencion.
Al contrario, solamente el prostaglan-
din E demostr6 ser potencialmente
dafino para la mucositis en este grupo
de pacientes. Esta situacién es causa
de la proliferacién de pequefios estu-
dios que carecen de poder para
evaluar adecuadamente las interven-
ciones. Contribuyendo a esta situa-
cion esta el hecho de que pocos
estudios han coincidido, utilizando
cada estudio sucesivo una diferente
intervencion, poblacion o medicién de
resultados. Finalmente, algunos estu-
dios fracasaron a la hora de propor-
cionar informacion suficiente sobre el
disefio de la investigacion, lo que hizo
imposible la evaluacion de la calidad.
Por lo tanto, ¢qué intervenciones se
ha demostrado que previenen o
minimizan la gravedad y duracion de
la mucositis? Existe alguna evidencia
para sugerir que el allopurinol y la

crioterapia durante los bolos de 5-
fluorouracil pueden reducir la toxicidad
de las mucosas. La evidencia sustenta
los enjuagues bucales que contienen
benzidamina para reducir los efectos
de la mucositis por radiacion. También
existe evidencia limitada que sustenta
el uso de enjuagues bucales que
contengan corticoesteroides. Mientras
que el G-CSF subcutaneo es efectivo,
los enjuagues bucales que contienen
GM-CSF no lo son. La inmunoglobina
intramuscular redujo la gravedad de la
mucositis en pacientes sometidos a
quimio/radioterapia, pero no en los
sometidos a radioterapia solamente.
En término de agentes anestésicos
topicos, la diclonina ha demostrado
proporcionar un mejor alivio del dolor
que la lignocaina o la difenhidramina.
Las pastilas PTA han demostrado
minimizar las complicaciones infeccio-
sas en pacientes de radioterapia, pero
su utilidad en quimioterapia es incier-
ta. La azelastina puede reducir la
duracién y gravedad de la mucositis.

Existe muy poca evidencia para
sugerir que el laser de baja energia
puede ser efectivo en pacientes
sometidos a un trasplante de médula
Osea. La glutamina puede reducir la
duracion de la mucositis. La hipnosis y
la terapia de relajacion e imagenes
redujeron el dolor experimentado por

los pacientes, pero no el uso de
analgésicos o la gravedad de la
mucositis.

La morfina administrada por analgesia
controlada por el paciente ha demos-
trado ser efectiva para reducir el dolor
de la mucositis.

¢ Qué intervenciones no tienen
evidencia que apoye su uso?
Aunque la clorhexidina se recomienda
y se utiliza comunmente, su efecti-
vidad se mantiene incierta.

El sucralfato ha sido el objeto de
muchos estudios, sin embargo su
efectividad aun tiene que ser demos-
trada. No existe evidencia que susten-
te el uso de betacaroteno o vitamina
E, y el prostaglandin E puede exacer-
bar la mucositis. El uso del nitrato de
plata no esta sustentado y es
imposible evaluar la efectividad del
capsaicin, debido a una evidencia
insuficiente.

Ya que no hay intervenciones que
hayan demostrado ser concluyente-
mente efectivas, las siguientes reco-
mendaciones para la prevencion y el
manejo de la mucositis oral se basan
en la evidencia disponible y estan
complementadas por la opinién de
expertos clinicos.
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