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1. INTRODUCCION

La mucositis oral (MO), hace referencia a las lesiones eritematosas y ulcerativas de la
mucosa bucal que presentan los pacientes oncoldgicos resultantes de los efectos adversos de
la quimioterapia y/o radioterapia. Estos pacientes perciben la mucositis como uno de los eventos
adversos mas debilitantes de los tratamientos antineoplasicos, afectando a su calidad de vida de
forma negativa por el dolor infecciones, problemas en la ingesta de alimentos, dificultades en el
habla y en los casos mas graves, disminucién de la dosis o interrupcién del tratamiento

antineoplasico.

El objetivo de esta revision critica de la literatura es la de analizar la efectividad de la
miel, crioterapia, enjuagues bucales y aloe vera como medidas no farmacolégicas en la
prevencion de la MO. Para ello, la metodologia utilizada siguié un proceso estructurado y
planificado basado en una busqueda de informacion en diferentes bases de datos y revistas

cientificas, hasta identificar 15 articulos.

Tras el andlisis de la bibliografia consultada, se concluyé que la evidencia obtenida de
estas medidas resulté ser inconcluyente, siendo necesarios estudios adicionales con un disefio

y tamafio muestral adecuados para demostrar su efectividad.



2. MARCO CONCEPTUAL Y JUSTIFICACION

En el mundo mueren aproximadamente 56 millones de personas cada afo, de los cuales
alrededor de 9 millones se le atribuyen al cancer, convirtiéndose en la Gltima década, segun la
OMS, en la “segunda causa de fallecimientos a nivel mundial’2 precedida Unicamente de las
enfermedades cardiovasculares. Asimismo, en las Ultimas décadas, el cancer se ha convertido
en una causa importante de morbi-mortalidad puesto que cada afio hay un aumento exponencial
en la incidencia de casos debido a cambios en el estilo de vida poblacional (consumo de tabaco

y alcohol, mala alimentacion y la inactividad fisica)?®

Cuando se habla sobre el cancer, este hace referencia a un término genérico que engloba a
un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo, ademas
posee una caracteristica singular, la cual se trata de una proliferacion de células anormales que
se dividen, crecen y diseminan sin control invadiendo partes adyacentes del cuerpo y
propagandose a otros drganos, a esto Ultimo se lo conoce como metastasis. Tal multiplicacion
del nimero de células anormales puede destruir y sustituir tejidos normales? y como

consecuencia producir alteraciones en el organismo.

Segun los Ultimos datos recopilados por GLOBOCAM en los afios 2018 y 2020, el nimero
de nuevos casos diagnosticados han sido aproximadamente de 18.1 millones y 19.3 millones
respectivamente afectando a todas las regiones y poblaciones del planeta; asimismo, el nimero
de fallecidos a causa de esta enfermedad ha rondando los 9.6 millones y 9.9 millones de
personas respectivamente. Con estos datos se estima que 1 de cada 8 hombresy 1 de cada 10
mujeres puedan desarrollar esta enfermedad a lo largo de su vida3. Por otra parte, los cinco tipos
de cancer diagnosticados con mas prevalencia, entre los hombres seran: de pulmén (14.3% del
total), de préstata (14.1%), de colono-rectal (10.6%), de estémago (7.1%) y de higado (6.3%);
siendo el de pulmén el de mayor incidencia con 31.5% por cada 100.000 habitantes. En cambio,
entre las mujeres, los mas frecuentes seran: de mama (24.5% del total), de colono-rectal (9.4%),
de pulmédn (8.4%), de cuello de uterino (6.5%) y de tiroides (4.9%); presentando el de mama una
incidencia considerablemente més alta que cualquier otro cancer con un 47.8% por cada 100.000
habitantes®. En cuanto a los nuevos casos diagnosticados segun el grupo de edad, el de la
tercera edad (+ 65 afios) se estima que se alcancen los 9.949.049 (5.670.522 en hombres y
4.278.527 en mujeres), seguido por el de adultos (35 a 64 afios) con una estimacion de 8.390.763
(3.993.295 en hombres y 4.397.468 en mujeres) presentando asi una elevada incidencia frente
al resto de grupos?. Del mismo modo, segun los datos del GLOBOCAM en Europa, el cancer de
mama, colono-rectal, pulmdén y préstata son los que mas prevalencia tienen dentro del continente
europeo y representan la mitad de todos los casos. No obstante, el cdncer de pulmon, debido a

Su escasa supervivencia, es la causa de muerte mas frecuente en la poblacién masculina®.

En Espafia, el cancer es la segunda causa de muerte después de las enfermedades del
aparato circulatorio, aunque en los hombres, desde el afio 2000, es la primera causa de muerte.

Ademas, esta considerado como una de las principales causas de morbi-mortalidad en nuestro



pais. Segun los calculos de la Red Espafiola de Registro de Cancer (REDECAM), el nimero de
casos diagnosticados se estima que alcanzaran los 277.394 diagnésticos en el 2020, un nimero
muy similar al del afio 201945. Asimismo, los tipos mas frecuentes de cancer diagnosticados
seran los de colon y recto (44.231 casos nuevos), de prostata (35.126), de mama (32.953), de
pulmon (29.638) y vejiga urinaria (22.350), de entre los cuales los diagndsticos mas frecuentes
en la poblacién masculina sera de préstata, colon y recto, pulmén y vejiga urinaria. Sin embargo,
entre la poblacién femenina los mas frecuentes seran los de mama y colono-rectal. Segun la
revision de los datos en los Ultimos afios parece que en la poblacién espafiola hay una
estabilizacion en la incidencia del cancer en varones (disminucion del tabaquismo), mientras que
en las mujeres se ha detectado un incremento global relacionado con el consumo de tabaco. Por
otro lado, segun los datos aportados, desde el nacimiento hasta los 80 afios, los hombres tienen
mayor riesgo de desarrollar cancer con un porcentaje de 41.7% frente al 27,3% de las mujeres.
A partir de los 85 afios este porcentaje aumenta en ambos sexos, un 49,9% en hombres y un

32,2% en las mujeres*>.

En Euskadi, segun los datos recogidos por el departamento de salud del gobierno vasco
entre los afios 2011-2017, se diagnosticaron 69.565 casos de cancer, lo que supone 13.913
nuevos casos al afio (8.194 en hombres y 5.719 en mujeres). La tasa de incidencia ajustada por
edad fue mayor en hombres que en mujeres. Ademas, se ha visto que el nUmero de casos y las
tasas aumentan con la edad hasta los 90 afios y son superiores en los hombres que en las
mujeres excepto en el periodo de los 30 a 54 afios, ya que las mujeres presentan un nimero y
tasa superior debido a la incidencia del cancer de mama en estos grupos de edad. La mitad de
las incidencias se debe a los cuatro tipos mas frecuentes de cancer diagnosticados que son: de
colono-rectal, de pulmén, de mama (mas frecuente en mujeres) y de prostata (mas frecuente en

hombres)®.

El tratamiento de esta enfermedad estd orientado a controlar el crecimiento tumoral
interfiiendo en la proliferacién de las células cancerigenas’, para ello existen numerosas
alternativas que dependeran del tipo de tumor, del estadio en el que se encuentre y del estado
general del paciente®. Entre las principales terapias se encuentran: la cirugia; la radioterapia, la
quimioterapia y la inmunoterapia®®. Debe sefialarse que, como tratamiento habitual se emplean
varias de estas terapias de manera combinada, siendo la quimioterapia junto a la radioterapia
las mas empleadas®?; Sin embargo, a pesar de ser estas dos terapias cada vez mas especificas
y seguras, su uso conlleva a la aparicion de ciertos efectos secundarios debido a que el efecto
gue ejercen no solo actlia en las células tumorales sino también en las células de los tejidos
sanos??, ocasionando la aparicion de complicaciones agudas, pudiéndose manifestar durante su

aplicacion o en dias posteriores, afectando la calidad de vida de los enfermos oncolégicos*.

Entre las complicaciones agudas mas frecuentes, estan las del tipo gastrointestinal de las
cuales destacan: las nauseas, vomitos, xerostomia, infecciones secundarias causadas por
candidiasis e infecciones viricas y la mucositis!?; esta Ultima, afecta a toda la superficie de la

mucosa que recubre el tracto digestivo, siendo la de la cavidad bucal la zona mas afectada,



debido a que las células que la conforman presentan una alta tasa de proliferaciéon celular de
modo que al ser expuestas a los efectos de la radiacion y/o de los agentes antineoplasicos, el
proceso de mitosis de estas células se ven alteradas por lo que la habilidad de regeneracion del
epitelio basal esta disminuida, ocasionando atrofia de la mucosa, deterioro del colageno y como
consecuencia dando lugar a la aparicidn de Ulceras. Las areas mas afectadas de la cavidad oral

son: la mucosa bucal y labial, paladar blando y la lengua?2.

Por lo tanto, cuando se habla de la MO, esta hace referencia a las lesiones eritematosas y
ulcerativas de la mucosa oral que presentan los pacientes oncoldgicos resultantes de los efectos
adversos de la quimioterapia y/o radioterapial®>. Como se mencioné anteriormente, se ha
observado que de los farmacos antineoplasicos mas frecuentes que favorecen el desarrollo de
MO, determinados por la toxicidad que presentan, asi como de su forma de administracién y
periodicidad, se encuentran: los antimetabolitos, el metotrexato, 5-fluoracilo, cisplatino,
doxorrubicina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina y ciclofosfamida; Ocasionando que la
incidencia de MO relacionada con la quimioterapia este entorno al 40-70% de aparicion,
incrementandola a un 90% y afectando mas a las mujeres, si los agentes antineoplasicos
utilizados son el 5-fluoracilo o el cisplatino214. De igual manera, se ha visto que la aparicién de
MO relacionada con la radioterapia depende de la dosis total, volumen, fraccién, tiempo y zona
de aplicacién, por lo que en pacientes con tumores en la regién de cabeza o cuello, la incidencia
suele aproximarse al 85-90%; En cambio, la incidencia ronda el 95-100% de casos cuando los
pacientes son tratados al mismo tiempo con ambas terapias!?5> Por otra parte, los primeros
sighos de mucositis, en pacientes con quimioterapia, suelen comenzar con irritacion de las
mucosas a los 3-4 dias después de la aplicacién del tratamiento acompafiado con el desarrollo
de Ulceras. Por el contrario, la mucositis inducida por la radioterapia es mas tardia: para el final
de la 1° semana, se empieza a manifestar dolor en las mucosas; para el final de la 2° semana,
se produce la ulceracién debido a la erosion del tejido por el aumento en la intensidad de la
mucositis; y para el final de la 3° semana, se produce la consolidacién de las Ulceras en la

mucosalé,

La MO se desarrolla en cuatro fases: inflamatoria-vascular, epitelial, ulcerativa y de
cicatrizacion. Durante la fase inflamatoria-vascular, se liberan citoquinas proinflamatorias que
causan dafio al epitelio y al tejido conectivo adyacente de la mucosa oral. En la fase epitelial, las
citoquinas producen la inhibicion de la mitosis de las células del epitelio basal, lo que conlleva a
una reduccién en la renovacién del tejido, esto ocurre al cuarto o quinto dia después del inicio
del tratamiento. En la fase ulcerativa, se produce la rotura del epitelio y se forma un exudado
fibrinoso, el cual da lugar a la aparicion de pseudomembranas y Ulceras proclives a la
colonizacion bacteriana, esto se da a partir del sexto al doceavo dia después del inicio del
tratamiento. Finalmente se da la fase de cicatrizacion, cuya duracién dependera de la extension
de las lesiones y de su profundidad, ademas del restablecimiento de la flora microbiana local y
la ausencia de factores que puedan interferir, tales como infecciones e irritaciones mecanicas!?7
En cuanto a la clinica, en sus etapas iniciales o en su forma leve, la mucositis se manifiesta como

enrojecimiento e inflamacién de la mucosa bucal, acompafada de una sensacion de ardor, no
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muy diferente a la resultante de la quemadura por comida caliente. En la mayoria de casos, la
mucositis suele progresar a la etapa mas severa y clasica caracterizada por las lesiones
ulcerativas, las cuales tienden a ser profundas, extensas y dolorosas. El proceso ulcerativo, que
se va desarrollando entre las etapas, ocasiona que se produzca un incremento del dolor
provocando: incapacidad para tolerar alimentos normales y dificultad para comunicarsel®. Asi
pues, cuando se presenta la mucositis, en especial en su forma mas avanzada, van asociadas a
ella complicaciones que causan mucho dolor y pueden afectar significativamente a la ingesta de

nutrientes, al cuidado de la boca y como consecuencia al bienestar de la personals.

Como en la mayoria de enfermedades, la MO presenta diferentes grados de severidad de
modo que, se han desarrollado escalas que ademas de evaluar la gravedad, ayudan a
dimensionar el déficit de autocuidado del paciente y a planificar una asistencia dirigida. Las que
mas destacan son: la Oral Assessment Guide (OAG), la escala de mucositis de la OMS y la del

Instituto Nacional del Cancer (NCI), siendo estas dos Ultimas las mas utilizadas. (ANEXO 1)18.19

De modo que, cuando se dice que un paciente oncoldgico presenta MO, no solo se atiende
a la sintomatologia sino también al impacto que puede causar en su calidad de vida, ya que, por
lo general, se ve afectada negativamente por el dolor, infecciones, problemas en la ingesta de
alimentos, dificultades en el habla y en los casos mas graves, es posible que sea necesaria la
disminucién de la dosis o la interrupcion del tratamiento antineoplasico!2. Ademas, puede ser
necesario el reingreso hospitalario o la prolongacién de la estancia para proporcionar cuidados
tanto en la administracién de opioides para paliar el dolor y controlar sus efectos secundarios
como el estrefiimiento y la sequedad bucal; asi como, en la colocacién de sueros y de una sonda
alimentaria para proporcionar nutricion parenteral total (NPT), ya que la ingesta de alimentos
suele ser particularmente complicada debido a las nauseas producidas por la quimioterapia, pero
este problema se agrava aln mas cuando el paciente presenta cualquier grado de mucositis
dolorosa ocasionando que el aporte nutrientes y liquidos sea insuficiente o nulo y como
consecuencia esto pueda provocar pérdida de peso y desnutricion!220. Dada esta situacion, el
coste del gasto sanitario hace que se incremente casi al doble, como es el caso en los pacientes
con quimioterapia, ya que el gasto estimado de hospitalizacién de un paciente sin mucositis es
de 3.893% frente a los 6.277% de uno con mucositis. Pasa lo mismo con los que reciben
radioterapia en cabeza o cuello, ya que el gasto hospitalario oscila entre 1700$ y 6000$%
dependiendo del grado de la MO?3. Por otro lado, el impacto que tiene la MO no solo afecta a la
esfera fisica, sino también a la psico-social del paciente ocasionando que presente dudas de la
efectividad del tratamiento antineoplasico, ansiedad, depresion, cambios en las relaciones

sociales y alteraciones en el rol familiar y laboral?.

Debido a estas razones, y a que actualmente no se cuenta con un tratamiento definitivo que
prevenga la aparicion de estas lesiones, estan disponibles distintas terapias que tienen como
finalidad abordar la mucositis e intentar disminuir su severidad. Entre los tratamientos mas
habituales se encuentran: los farmacolégicos, tales como: agentes citoprotectores, anestésicos

locales, factores de crecimiento, AINES...; los de procedencia natural: el aloe vera, miel,



manzanilla...; los de crioterapia y los de terapia laser*s. De entre todos, se han seleccionado la
miel, la crioterapia, los enjuagues bucales y el aloe vera para realizar un analisis de técnicas no
farmacoldgicas que puedan resultar beneficiosas para prevenir o tratar la aparicion de la MO en
este tipo de pacientes y consecuentemente aumentar dentro de los margenes terapéuticos la

calidad de vida del individuo



3. OBJETIVO

Analizar la efectividad de la miel, crioterapia, enjuagues bucales y aloe vera como
intervenciones no farmacol6gicas para la prevencion o tratamiento de la mucositis oral en

pacientes oncolégicos, bajo tratamiento de radioterapia y/o quimioterapia.



4. METODOLOGIA

Para dar respuesta al objetivo, se ha realizado una revisién critica de la literatura en busca
de articulos que traten de la efectividad de cuatro terapias no farmacologias para prevenir o tratar
la MO.

Para ello, se desglosé el objetivo en conceptos basicos y se identificaron sinbnimos en
castellano con su correspondiente traduccién al inglés. Posteriormente, estos términos se
tradujeron al lenguaje controlado utilizando los tesauros de las diferentes bases de datos con el
fin de obtener las palabras clave/descriptores de cada concepto (ANEXO 2). Con estos
descriptores, se formularon las ecuaciones de blsqueda empleando, y combinando entre si, los
operadores booleanos “AND” y “OR”.

Planteada las diferentes ecuaciones, se realizd una busqueda bibliografica en la base de
datos de Medline, Cochrane, Cinahl, Cuiden, Psycinfo y Embase, a las cuales se accedieron a
través de la plataforma virtual de Osakidetza, My Athens, y a través de los recursos bibliogréficos
de la pagina de la UPV/EHU. Ademas, se realizaron blusquedas manuales en las revistas
cientificas: ScienceDirect y Springer Link; y en la base de datos Pubmed-Central (PMC). En el

ANEXO 3, quedan reflejadas las 33 ecuaciones de blsquedas realizadas.

Para una primera seleccion de los distintos articulos encontrados, se aplicaron los criterios

de inclusién/exclusion, los cuales permitieron limitar las busquedas.

Criterios de Inclusion

Tipo de publicaciones - Fuentes primarias (estudios observacionales analiticos,
ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos controlados y no
controlados, estudios de investigacion, meta-andlisis...)

- Fuentes secundarias (revisiones sistematicas de la literatura y
guias de practica clinica)

Tipo de poblacion - Hombres y mujeres mayores de 16 afios, afectados por
cualguier tipo de cancer con quimio-radioterapia

Fechas de publicacion - Entre los afios 2010 — 2021

Idioma de publicaciones - Inglés y espaniol

Criterios de Exclusion

Tipo de publicaciones - Articulos de opinidn, descriptivos, cartas al editor, literatura gris,
tesis doctorales, actas de conferencias, ensayos clinicos sin
finalizar; asi como articules a los que no se podia acceder a texto
completo

Tipo de poblacion - Mo se tomd en cuenta a los estudios realizados en animales, a
pacientes de edad pediatrica, ni aguellos pacientes que hayan sido

sometidos a trasplante de médula dsea




Se encontraron un total de 359 lecturas (354 encontrados a través de las bases de datos y
5 a través de blsquedas manuales), las cuales fueron sometidas a un proceso de seleccion de

3 fases que quedo plasmado en el diagrama de flujo disponible en el ANEXO 4.

Un total de 354 articulos pasaron por la primera etapa, tras clasificarlos por titulo y abstract,
262 fueron excluidos (158 por no responder al objetivo y 104 por no cumplir con los criterios de
inclusion/exclusion: edad, idioma y afio de publicacion), consiguiendo pasar a la fase dos un total
de 92 articulos para una primera lectura. Durante la segunda etapa, 41 articulos fueron excluidos
por no encontrarse a texto completo y se afiadieron otros 5 procedentes de las busquedas
manuales, por lo que 56 articulos a texto completo pasaron a la siguiente fase. En esta Ultima
fase, se realiz6 una segunda lectura y se descartaron 41 articulos (20 por no cumplir nuevamente
con los criterios de inclusién/exclusion: tipo de estudio y poblacién, 1 por poca evidencia
cientifica, 11 por estar duplicados y 9 por no aportar datos de interés), a los 15 restantes se les
sometido a un proceso de andlisis a través del guion de lectura critica con el fin de determinar la
calidad de los articulos (ANEXO 5). Posteriormente, se realizé una tabla resumen en la cual,
quedaron plasmados los datos mas significativos de la bibliografia consultada (ANEXO 6).
Finalmente, de la informacion recogida de cada articulo, emergieron diferentes categorias de
intervencién que dieron lugar a la formacién de un arbol categorial (ANEXO 7) para estructurar

el apartado de resultados y discusion.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras el proceso de seleccion critica de la literatura se han incluido 15 articulos: 14 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y un estudio piloto (Figura 1), publicados entre el 2010 y el 2020
(Figura 2). La mayoria de las publicaciones encontradas tienen el inglés como idioma primario
(Figura 3), y localizadas en la base de datos de Medline (Figura 4).

s ECA = Estudio Piloto = 2010 = 2012 = 2015 = 2016 = 2017 = 2019 = 2020

27%
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- 47
A
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6 /:
4 / /
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’ =—— %/ /
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Figura 3: Distribucion por idioma de publicacion Figura 4: Distribucion por Base de Datos

Para dar respuesta al objetivo planteado, la informacién se ha agrupado en las siguientes
categorias: antisépticos orales, crioterapia y terapias naturales; con el fin de analizar una serie

de medidas no-farmacoldgicas para la prevencion y/o tratamiento de la MO.

5.1 ANTISEPTICOS ORALES

Dada la importancia que tiene una buena higiene oral, muchos expertos recomiendan un
cuidado bucal béasico, basado en un cepillado atrauméatico con un cepillo suave, enjuagues
frecuentes con diversas soluciones y la utilizacién de agentes humectantes, como practicas
estandar para aliviar la sintomatologia de la mucositis?'. Debido a que actualmente hay una
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amplia diversidad de enjuagues que se utilizan para reducir la incidencia de mucositis y el riesgo
de infeccién debido a la MO??, se ha realizado un andlisis de cuatro articulos que valoran la
efectividad de la clorhexidina y la bencidamina como enjuagues bucales preventivos de la

mucositis.

5.1.1 CLORHEXIDINA

La clorhexidina (CHX) es un antiséptico oral con un potente efecto bacteriostatico y flingico
que suele ser muy utilizado para prevenir las complicaciones orales relacionadas con la mucositis
y ayudar en la disminucion del grado de severidad de esta??23,

Para analizar la eficacia de la CHX, se han utilizado los ECAs de Lanzés | et al., y de Choi
E et al., cuyos resultados sugieren que la clorhexidina no es significativa (p>0.05) en la

prevencion de la mucositis??23,

El ECA doble ciego, prospectivo de Lanzés | et al. (2010), valoré el efecto de un enjuague
bucal compuesto por CHX combinada con cloruro de cetilpiridinio (CPC), para potenciar el
efecto antimicrobiano, en la prevencién de complicaciones asociadas a la irradiacion en 36
pacientes con cancer de cabezay cuello?. Por otro lado, el ECA de Choi E et al. (2012), compar6
la efectividad de dos enjuagues, el de bicarbonato sédico (BS) con el de CHX, sobre la salud

bucal y el riesgo de infeccion en 68 pacientes con leucemia aguda bajo régimen quimioterapico?2.

Al comparar las intervenciones de ambos estudios, se observé que en el de Choi E et al.,
no se detall6 la cantidad de los enjuagues que utilizaron los participantes de los grupos control e
intervencién, de modo que, no se puede asegurar que los pacientes del mismo grupo hayan
utilizado la misma cantidad de enjuague durante el estudio, por lo que, a la hora de interpretar

los resultados, no hay que obviar que su validez es limitada por este factor.

En cuanto a los resultados, se ha observado que todos los participantes de ambas lecturas,
han desarrollado algin grado de mucositis durante el estudio?223, En el estudio de Choi E et al.,
se vio que la tasa de incidencia de MO fue similar entre ambos grupos; sin embargo, la tasa de
severidad de la mucositis ulcerosa (grado de 2-4) fue significativamente menor (p=0.008) en la
del BS con un 25% en comparacion del 62.5% de la CHX?2. Asimismo, hubo una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.013), en el tiempo medio de inicio de la mucositis ulcerativa
de 16.1 dias del enjuague de BS frente a los 11.4 dias de la CHX?2. A pesar de estos resultados,
no se observé una diferencia significativa en la duracion media de la MO: 11.8 dias para los del
BS y 13.7 dias para los de la CHX?2, Por ultimo, se vio que el nUmero de microorganismos era
significativamente (p=0.001) mas alto en el grupo del BS que en el de CHX, por lo que el riesgo

de infeccién fue mucho menor en este Ultimo?22

Por otra parte, en la de Lanzés | et al., se vio que, en la primera de tres evaluaciones, la
tasa de incidencia de MO fue mas alta en la del enjuague de CHX que en la del placebo (5 vs. 2)
sin detectarse diferencias entre ellas (p>0.05)23. Sin embargo, al comparar los resultados de la

2° con la 3° evaluacion, la incidencia, asi como la severidad de la MO fueron mayores en la
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solucion placebo que en la de CHX (8 vs 4), por lo que el cambio fue mayor en el grupo
intervencién (Gl) que en el de control (0.64 frente a 0.25), pero no supuso ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre ambos enjuagues (p=0.78)23.

Al comparar los resultados obtenidos de estos estudios con el objetivo de este trabajo, se
puede concluir que los enjuagues de clorhexidina no previenen la aparicién de la MO que se
produce como efecto secundario de la radio-quimioterapia, asimismo, existen motivos para creer
gue la CHX ayuda en la reduccién de la severidad de la mucositis segun los hallazgos del equipo
de Lanzés | et al., aunque la evidencia no haya resultado estadisticamente significativa, por lo
que se recomienda hacer méas estudios con un tamafio muestral adecuado para confirmar esta

hipétesis.

5.1.2 BENCIDAMINA

La bencidamina es un farmaco que tiene un efecto antiinflamatorio no esteroideo (AINES) y

analgésico que suele emplearse para reducir la gravedad de la MO inducida por la radioterapia?.

La Asociaciébn Multinacional de Atencion y Apoyo contra el Céncer y la Sociedad
Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOO) recomiendan el uso de bencidamina en forma
de enjuague bucal para prevenir las complicaciones de la mucositis?*. Por lo que, teniendo en
cuenta esta recomendacién, se analizé la eficacia de la bencidamina como enjuague bucal,
utilizando los ECAs de Sheibani KM et al. y el de Rastogi M et al.

El ECA de Sheibani KM et al. (2015), valoré la eficacia de la solucién oral de bencidamina
para reducir los signos y sintomas de MO en 51 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello
bajo radioterapia combinada con gquimioterapia o sin ella2!. Por otro lado, el de Rastogi M et al.
(2016), determin6 si utilizando un enjuague de bencidamina, conseguian reducir la tasa de
incidencia de mucositis en 120 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello tratados solo con

dosis elevadas de radioterapia (>50Gy) o combinandola con quimioterapia?*.

Las intervenciones de ambos estudios resultaron ser similares y especificos. Sin embargo,
un aspecto del estudio de Rastogi M et al., que le diferencid del otro, fue que en el suyo dividieron
a los participantes en funcion del tipo de terapia que iban a recibir, es decir, si solo iban a recibir
radioterapia o si ademas la iban a combinar con quimioterapia?*, con esta estrategia, valorar el

impacto de la intervencion resulté més sencilla.

Todos los participantes presentaron, en algin momento del estudio, mucositis. En el de
Sheibani KM et al., se vio que al final de la tercera semana, los de bencidamina presentaron
una proporcion mayor de mucositis de grado 0 y 1 comparado con la del placebo, sin embargo,
esta diferencia no fue significativa (p>0.05)?!. Las puntuaciones medias de severidad de MO
fueron estadisticamente mayores en las del control (p=0.001) entre la 4° y 7° semana?..
Asimismo, las puntuaciones medias de severidad en la 1° y 2° semana posterior a la RT, fueron
menores en la bencidamina que en el placebo (0.64 vs. 1.2 y 0.91 vs. 1.55, respectivamente),

aunque no supusieron una diferencia significativa (p>0.05)%".
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Por otro lado, en el de Rastogi M et al., se vio que tanto en el grupo de radioterapia como
en el de radio-quimioterapia, la duracion media del tto fue mayor en la solucién placebo (56 y 57
dias, respectivamente) frente al de bencidamina (44 y 46 dias, respectivamente), siendo
estadisticamente significativo en el de radioterapia (p=0.048), mientras que, en el de radio-
guimioterapia no lo fue (p= 0.08)?*. Ademas, se vio gque la tasa de pacientes que presentaron un
grado inferior al 3°- 4° de mucositis fue estadisticamente significativa en la de bencidamina con
un 36.4% frente al 62.1% de la solucién placebo, en el grupo de radioterapia (p=0.038)2*. Sin
embargo, no fue asi en el grupo de radio-quimioterapia, ya que a pesar de que el porcentaje

fuese més bajo que el de placebo, la diferencia no fue significativa (p=0.3)%.

Tras analizar estos resultados, se puede concluir que segun los estudios de Sheibani KM et
al., y Rastogi M et al., el enjuague de bencidamina no es lo significativamente eficaz para
prevenir la MO. En cambio, se ha visto que ha sido eficaz reduciendo el grado de severidad de
la MO en pacientes tratados con RT, pero en los que la tienen combinada con quimioterapia no
es tan concluyente, de modo que, se sugiere que se realicen més estudios al respecto para

valorar la eficacia de este enjuague ante este tipo de terapia.

5.2 CRIOTERAPIA

La crioterapia oral se caracteriza por la aplicacion de hielo en la cavidad oral o en la
realizacion de enjuagues bucales con agua helada, con el objetivo de generar una
vasoconstriccion local, con la cual, se pretende disminuir el flujo sanguineo de la mucosa oral,
provocando que las concentraciones locales de los agentes antineoplasicos sean menores y
como consecuencia, se produzca una reduccion tanto de la incidencia, como de la severidad de

la MOZ5,26,27,28.

Para verificar la eficacia de la crioterapia, se han utilizado 3 ECAs y un estudio piloto, que

valoran la efectividad de esta técnica como medida preventiva de la mucositis.

EIECAde Lu Y et al. (2020), evaluo el efecto de la crioterapia en la prevencion de la MO en
145 pacientes tras un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) con busulfan-
ciclofosfamida (BUCY) como régimen de acondicionamiento mieloablativo?s. Por otro lado, el
ECA doble ciego de Bezerra A et al. (2020), comparé el efecto de la crioterapia con un protocolo
de higiene oral con suero fisiologico, sobre la reduccién de la incidencia y la gravedad de la MO
en 80 pacientes con 5-fluorouracilo (5-Fu) como tto contra el cancer?¢. Algo semejante ocurre
con el ECA de Katranci N et al. (2012), el cual evalué la efectividad de la crioterapia en la
prevencion de la mucositis en 60 pacientes que recibieron 5-Fu y leucovorina como agentes
antineoplasicos?’. Asimismo, el estudio piloto aleatorizado de Diniz P et al. (2016), evalud la
eficacia y viabilidad de combinar la crioterapia con infusiones de manzanilla para la prevencion
y reduccién de la intensidad de la MO en 38 pacientes que recibieron 5-Fu y leucovorina como

tto quimioterapéutico?®.
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Al comparar las intervenciones de los cuatro articulos, se observé que, fueron similares en
cuanto a la forma de aplicarla, pero se diferenciaron en el tiempo de aplicacién, ya que, en los
estudios de Bezerra A et al., Katranci N et al., y Diniz P et al., se aplic6 durante 30 min de
forma continuada debido al agente antineoplasico que utilizaron, el 5-FU26:27.28, En cambio, en el
de Lu Y et al., al administrarse el BUCY, se desconocia el momento 6ptimo para la aplicacién
de la crioterapia, por lo que, dividieron al Gl en 3 subgrupos y la aplicaron en un momento
determinado en cada uno de ellos: en el primero, desde el inicio hasta el final de cada infusién
de quimioterapia; en el segundo, desde la mitad de la dosis de infusién hasta su final; y en el

Gltimo, dos veces al dia 'y durante 15 minutos?>.

En cuanto a los resultados, en el ECA de Lu Y et al., se observo que los participantes del
primer y segundo subgrupo presentaron una menor incidencia de mucositis en comparacion con
los del grupo control (GC), en cambio, los del tercer subgrupo desarrollaron una mucositis mas
grave que los del GC tras la quimioterapia®®. En cuanto a la tasa de gravedad de la mucositis, se
vio que, el porcentaje era inferior en el primer y segundo subgrupo con un 13.2% y 19.4%,
respectivamente, frente al 41.7% y 39.4% del tercer subgrupo y del GC, respectivamente?5. Al
comparar los porcentajes, no se determiné una diferencia significativa entre los dos primeros
subgrupos (p=0.46). Sin embargo, al comparar el del primer subgrupo con el de control y el del
primer con el del tercer subgrupo, se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.011 y p=0.006, respectivamente)?®. De igual manera, se dio esta diferencia significativa al
comparar el del segundo subgrupo con el de control y el del segundo con el del tercer subgrupo
(p=0.0068 y p=0.041, respectivamente)?. Por otro lado, se vio que la duracién media de la
mucositis de grado 3 o 4, fue de dos dias en el primer y segundo subgrupo, mucho mas corta
que la del grupo control, la cual fue de 7 dias, resultando ser estadisticamente significativa al
comparar la de ambos subgrupos con la del GC (p=0.003 y p=0.01, respectivamente)?s. Por
Gltimo, con respecto al tiempo de recuperacion, los participantes del primer y segundo subgrupo
presentaron un tiempo medio de 6.39+3.41 y 6.76+3.17 dias, respectivamente?>. En cambio, los
del tercer subgrupo y los del GC presentaron un tiempo medio mas prolongado, 8.97+4.42 y
9.51+6.69 dias, respectivamente. Al comparar los tiempos medios de los 4 grupos, se obtuvo

una diferencia significativa (p=0.006)25.

En cambio, en el de Bezerra A et al., se vio que, en la primera de tres evaluaciones, el 10%
de todos los participantes presentaron mucositis, teniendo el Gl una tasa de incidencia mayor
que la del GC, 13.3% vs. 6.7%, de los cuales 4 pacientes del Gl presentaron mucositis de grado
1y 2; mientras que solo 2 del GC presentaron de grado 125, Pero, esta situacion cambiaria en la
segunda evaluacion, ya que, el GC experimento un fuerte incremento en la tasa de incidencia de
la mucositis, pasando del 6.7% al 26.6% de casos, de los cuales, 7 presentaron mucositis de
grado 1 y solo uno de grado 226, Por otro lado, la incidencia del Gl se mantuvo igual que en la
primera evaluacion (13.3%), de modo que, de los 4 pacientes afectados, todos presentaron
mucositis de grado 12%. Finalmente, en la tercera evaluacién, se observé una disminucién de la

incidencia de mucositis en ambos grupos, pasando del 13.3% al 3.3% en el Gl, y del 26.6% a
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13.3% en el GC, todos ellos con mucositis de grado 126, Con respecto al grado de severidad, no
se determind una diferencia significativa entre los grupos control e intervencion (p>0.05) a lo
largo del estudio. En cambio, al comparar los resultados de la primera y segunda evaluacién del
Gl, se observo una diferencia significativa en la reduccion de la mucositis (p=0.000126), la cual
constata que la crioterapia presenta una probabilidad de reducir la MO intragrupo?2s.

Por otra parte, en el de Katranci N et al., se realizaron tres evaluaciones, en la primera de
ellas, se observo que los participantes del GC presentaron una incidencia de mucositis superior
a la del GI, 60% frente al 16.6%. Al mismo tiempo, se vio que, en el GC, un 16.6% y un 3.4%
presentaron mucositis de grado 2 y 3, respectivamente. En cambio, solo un 3.3% del Gl presentd
mucositis de grado 227. En la segunda evaluacién, se aprecié un incremento de la incidencia en
ambos grupos, pasando del 60% al 76.7% de casos en el GC y del 16.6% al 40% en el GI?.
Ademas, debido a este incremento, también se produjo un aumento en el grado de severidad de
la mucositis en ambos grupos, ya que, en el GC, el 36.6% de los participantes presentaron
mucositis de grado 2, el 10% de grado 3 y el 3.5% de grado 427. En cambio, en el Gl no se
observé ningun caso de mucositis de grado 4 pero si mucositis de grado 2 y de grado 3 con un
13.3% y 3.3%, respectivamente?’”. Por Ultimo, en la tercera evaluaciéon, se aprecié una
disminucién en la incidencia en ambos grupos, 60% en el GC y 36.6% en el GI?7. Asimismo,
aunque no se aprecio ningun caso de mucositis de grado 4 entre los participantes, si se observé
un aumento del 10%, con respecto a la 2° evaluacién, en los casos de mucositis de grado 3 en
el GC, mientras que los del Gl, se mantuvieron igual que los resultados obtenidos de la segunda
evaluacion?’. Al comparar los resultados de la primera y segunda evaluacion, se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos (p<0.05). Sin embargo, esta diferencia no se

apreci6 en la ultima evaluacién (p>0.05)%".

Finalmente, en el de Diniz P et al., se vio que el 50% de los participantes del GC y 30% de
los del Gl desarrollaron mucositis en algin punto del estudio?®. Por otro lado, de las tres
evaluaciones que se realizaron, en todas ellas el GC presenté puntuaciones de dolor bucal mas
altas que las del GI, de modo que, al compararlas entre los dos grupos, se observé una diferencia
significativa en la primera y segunda evaluacién (p=0.02 y p=0.09, respectivamente) mientras
gue, en la dltima evaluacion, no se aprecio diferencia alguna (p>0.1)%8. Asimismo, en las tres
evaluaciones, no se objetivé que los pacientes del Gl desarrollaran mucositis de grado 2 o
superior, resultando no ser significativa la distribuciéon de grados de mucositis dentro del mismo
grupo (p>0.1)28. Por ultimo, se observé que, en la frecuencia de ulceracion, resultd ser
estadisticamente significativa en la primera evaluacion, ya que, al comparar los porcentajes de
ambos grupos, el 16% de los participantes del GC presentaron cierto grado de ulceracion,
mientras que, ninguno del Gl lo hizo. En cambio, en las dos uUltimas evaluaciones, no se obtuvo
una diferencia significativa (p=0.22 y p=0.22, respectivamente), a pesar de que, los participantes

del GI continuaron sin presentar ulceracion alguna?8.

Tras haber analizado estos estudios y con el objetivo del trabajo en mente, se puede concluir

que la crioterapia no es lo suficientemente eficaz para evitar la manifestacién de la MO, pero se
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ha visto en los estudios de Lu Y et al., Bezerra A et al. y Katranci N et al., que su aplicacion
resultd ser beneficiosa, ya que se aprecié una disminucion notable tanto de la incidencia, asi
como, de la gravedad de la mucaositis. Por otro lado, aunque en el de Diniz P et al., los resultados
fueron parecidos al de los otros articulos, al tratarse de un estudio piloto, es necesario que se
realicen mas estudios con un grupo muestral significativo, que puedan certificar la validez de sus

hallazgos.

5.3 TERAPIAS NATURALES

En la actualidad, este tipo de terapias han cobrado mucha relevancia, ya que, se han
postulado como alternativas a las terapias convencionales debido a que su uso no perjudica la
salud de quien la recibe, sino mas bien todo lo contrario. Por lo que, se ha realizado un andlisis
de 7 articulos que valoran la efectividad de la miel y del aloe vera como medidas preventivas de
la MO.

5.3.1 MIEL

La miel es un compuesto natural que presenta, entre otros, un gran efecto antimicrobiano y
antiinflamatorio que se utiliza para tratar heridas y quemaduras 303132, Ademas, debido a su
capacidad de estimulacion para la regeneracion y reparacion de tejidos®, se la ha estado

empleando para prevenir las complicaciones orales relacionadas con la mucositis.

Para analizar la eficacia de la miel, se han utilizado los ECAs de Jayalekshmi JL et al.,
Khanjani A et al., Howlader D et al. y Khanal B et al., cuyos resultados sugieren que la miel

no es significativa (p>0.05) para prevenir la mucositis

El ECA de Jayalekshmi JL et al. (2016), evalué los efectos de la aplicacién de la miel para
prevenir y controlar la MO en 28 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello bajo radioterapia
combinada con quimioterapia®®. En cambio, el ECA simple ciego de Khanjani A et al. (2019),
comparo el efecto entre un protocolo de cuidado bucal y uno de enjuague bucal con miel sobre
la mucositis y la pérdida de peso en 53 pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA)
sometidos a quimioterapia®. Por otro lado, el ECA simple ciego, prospectivo de Howlader D et
al. (2019), evalué, por un lado, el efecto de la aplicacién tépica y de la ingesta sistemética de
miel sobre la mucositis, y por otro, los beneficios clinicos para mejorar la calidad de vida en 40
pacientes con carcinoma de cabeza y cuello sometidos a quimioterapia combinada con
radioterapia®!. Y finalmente, el ECA simple ciego de Khanal B et al. (2010), valor6 el potencial
gue tiene la miel para reducir la gravedad de la MO y los sintomas asociados en 40 pacientes

con radioterapia por un carcinoma oral®.

Las intervenciones de los cuatro articulos al compararlas resultaron ser similares, pero en
las de Jayalekshmi JL et al., y Khanjani A et al., se vio que la cantidad de enjuague a utilizar
no se especificaba, de modo que, no se puede asegurar que los resultados obtenidos del Gl en

ambos estudios sean correctos, ya que, se desconoce que los participantes utilizaran la misma
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cantidad de miel. Por otra parte, también en el de Khanjani A et al., se distinguieron dos grupos

intervencién, uno centrado en el enjuague bucal con miel y el otro con el cuidado bucal.

En cuanto a los resultados, se vio que todos participantes de los cuatro estudios, llegaron a
desarrollar alguna sintomatologia relacionada con la mucositis. En el ECA de Jayalekshmi JL
et al., se vio que, de seis semanas de evaluacion, en las tres primeras, no se observé una
diferencia significativa (p>0.05) en cuanto al grado de mucositis entre el GC y en el Gl, ya que,
a partir de la segunda semana, se registré un notable aumento de la incidencia de mucositis de
grado 2 del 35.71% en el GC y del 7.69% en el GI?°. Esta tendencia continuaria en la tercera
semana, observandose mucositis de grado 3 en el 14.29% de los del GC, mientras que ninguno
por parte del GI?°. Por otra parte, en la cuarta, quinta y sexta semana, se aprecié una reduccién
significativa del grado de mucositis (p=0.008, p=0.004 y p=0.003, respectivamente) en el Gl sobre
el GC, ya que, aunque en las tres dltimas semanas de evaluacion, los casos de mucositis de
grado 3 hayan disminuido del 61.54% al 42.86% en el GC, el Unico caso (9.09%) de mucositis
de grado 3 del GlI, se resolvié a grado 2 en la quinta semana y para la Ultima semana de

evaluacion, el 60% de los del Gl presenté mucositis de grado 1 y el 40% de grado 22°,

Por otra parte, en el ECA de Khanjani A et al., se vio que ninguno de los participantes
desarroll6 mucositis de grado 3 0 4. Por lo que, la incidencia de mucositis de grado 1y 2 fue
estadisticamente significativa a partir de la 3° y 4° semana (p=0.002 y p<0.001, respectivamente),
en los grupos de enjuague con miel y cuidado bucal frente al GC, ya que, a lo largo de esas dos
semanas, en el GC, un total de 11 participantes experimentaron mucositis de grado 1 y 10 de
grado 2, mientras que, solo se vieron afectados 3 pacientes del grupo de cuidado bucal y 1 del
enjuague con miel, por mucositis de grado 12°. Por Ultimo, se vio que el tiempo de desarrollo de
la mucositis fue significativo en el GC y en el del enjuague con miel (p<0.05), ya que, se observd
a un participante del enjuague con miel afectado por mucositis de grado 2 hasta el final de la 2°
semana, tras lo cual, se resolveria significativamente en la 3° y 4° semana (p<0.05)3°. Asimismo,
se vio que la gravedad de la mucositis aument6 significativamente en el GC, desde el inicio del

estudio hasta la cuarta semana (p<0.001)3°,

En cambio, en el ECA de Howlader D et al., no se observo una diferencia estadisticamente
significativa en el grado de mucositis entre el GC y el Gl en las 4 semanas que durd la
guimioterapia (p>0.05)3L. Sin embargo, al final de la 4° semana post-radio quimioterapia se
apreci6é que el grado de mucositis resultd ser significativo (p=0.0001) en el Gl frente al GC, ya
que, la incidencia de mucositis registrada en el GI, fue menor con 19 pacientes afectados por
mucositis de grado 1 y uno de grado 2, en comparacién a los 7 participantes con mucositis de
grado 1, 12 de grado 2 y uno de grado 3 en el GC31, Asimismo, se vio que hubo una disminucién
significativa en la calidad de vida generalizada, en las 4 semanas que duré la quimioterapia
(p<0.005). Pero, se aprecié un incremento significativo de esta, desde la 4° semana hasta la 4°
semana post-radio quimioterapia (p=0.0001) entre los participantes, siendo la puntuacion media
de calidad de vida mayor en el Gl (102.55+11.03) en comparacion con la del GC (82.4+12)31,
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Por Gltimo, en el ECA de Khanal B et al., se vio que, a lo largo del estudio, tanto los pacientes
del Gl, asi como del GC, desarrollaron mucositis intolerable, observandose una diferencia
significativa entre los grupos con respecto a la gravedad de la mucositis (p<0.0001), ya que, en
el GC se observé un caso de mucositis de grado 4 y 14 de grado 3, mientras que, en el Gl solo
se dio un caso de mucositis de grado 332. Por otro lado, se calcul6 el riesgo relativo (RR=0.067)
y el derivado de la inversa de la diferencia de riesgo (NNT=1.43) en el Gl, los cuales indicaron

gue, la miel tiene un potente efecto protector en la disminucion de la gravedad de la MO32,

Tras analizar estos resultados, se puede concluir que, ninguna de las propiedades que
presenta la miel ha sido significativa para evitar que los participantes de los cuatro estudios
desarrollasen mucositis. Ahora bien, se ha podido apreciar que el grado de severidad de la
mucositis era mucho menor en aquellos que la emplearon, lo que sugiere que la miel puede

aliviar la sintomatologia de la mucositis.

5.3.2 ALOE VERA

El aloe vera es una planta que se utiliza por sus variadas propiedades biolégicas y por sus
muy bajos efectos secundarios3335, De modo que, se ha procedido a evaluar la efectividad del
aloe vera en la prevencion y tto de la mucositis en la cavidad oral debido a sus propiedades

antiinflamatorias, bactericidas y de estimulacién para la regeneracion del tejido33.

Para analizar la efectividad del aloe, se han utilizado los ECAs de Sahebjamee M et al.,
Marucci L et al. y Mansouri P et al., en los que se ha visto que, el aloe vera no es significativo

(p>0.05) para prevenir la MO.

El ECA triple ciego de Sahebjamee M et al. (2015), evalué y comparé la eficacia del
enjuague bucal de aloe vera con el enjuague de bencidamina en el alivio de la mucositis en 26
pacientes con cancer de cabeza y cuello bajo radioterapia®. Por otro lado, el ECA doble ciego
de Marucci L et al. (2017), probd la efectividad de 4 compuestos naturales combinados
(propéleo, aloe vera, caléndula y manzanilla) para prevenir la mucositis aguda en 104 pacientes
con cancer de cabeza y cuello sometidos a quimio-radioterapia3*. Y, por dltimo, el ECA de
Mansouri et al. (2016), evalué la efectividad del aloe vera en la intensidad de la mucositis y su

dolor en 64 pacientes con LMA y leucemia linfoide aguda (LLA) con quimioterapia3®.

Al comparar las intervenciones de los 3 estudios, se ha observado que resultaron ser
similares y especificos, aunque, en el de Marucci L et al., no viene especificado el tiempo que
tienen que esperar los participantes para comer o beber, tras haber empleado el enjuague de

aloe, cosa que si ocurre en los otros dos estudios.

En relacién con los resultados, en el ECA de Sahebjamee M et al., se vio que en las 8
semanas que dur6 el estudio, no se identificé ningun caso de mucositis de grado 4 en los dos
grupos. Ademas, no se observaron diferencias significativas en el grado de mucositis entre el Gl
y el GC (p=0.35) a lo largo del estudio®3. Por otro lado, en cuanto al tempo medio de aparicién

de la mucaositis, se aprecio que los tiempos fueron muy parecidos entre el GC y el Gl con 15.8 'y
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15.6 dias, respectivamente. De igual manera, el tempo medio de aparicién del maximo grado de
mucaositis fue similar entre el GC y Gl con 23.5 y 23.3 dias, respectivamente32. Por lo que, se vio
gue ambos enjuagues retrasaron la aparicion de la mucositis y la aparicion de su maximo grado
de manera similar, pero al comparar sus resultados, no se observé una diferencia significativa
(p>0.05)%,

Por una parte, en el ECA de Marucci L et al., se vio que, durante el estudio, el 58.5% de los
participantes del Gl desarrollaron mucositis de grado 3, mientras que, en el GC fueron el 51%,
sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos (p=0.442)34. Con
estos resultados, no se pudo detectar un efecto preventivo de la mezcla de 4 agentes naturales
en el desarrollo de la mucositis de grado 334, Por lo que, el enjuague bucal empleado en el Gl no

resultd ser significativo para prevenir, ni tratar la MO.

Por otra parte, en el ECA de Mansouri P et al., se vio que de 14 dias que duré el ensayo,
no se encontré una diferencia significativa entre el GC y el Gl con respecto a la intensidad de la
mucositis (p=0.178) y la del dolor (p=0.154) en el 1° dia del estudio®. En cambio, al comparar
los resultados del 3° con el 14° dia, se vio que tanto la intensidad de la mucositis (p<0.05), asi
como la del dolor (p=0.013), era significativa en el Gl sobre el GC35. De modo que, segln estos
resultados, el aloe vera por sus propiedades, ayuda en la reparacion del tejido dafiado y en su

mantenimientoss.

Tras finalizar el analisis de estos resultados, se puede concluir que el aloe vera, no tiene la
capacidad profilactica para evitar la aparicion de la MO, y que ademas, como se ha visto en los
ECAs de Sahebjamee M et al. y de Marucci L et al., no ha sido eficaz en la reduccién de la
sintomatologia de la mucositis. Sin embargo, en el de Mansouri et al., en la que la mucositis es
causada por la accién de la quimioterapia, el aloe tiene un efecto reductor en la intensidad y en
el dolor, de modo que, se sugiere que se realicen mas estudios al respecto para valorar la eficacia

del aloe vera ante la mucositis causada por la quimioterapia.
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6. CONCLUSIONES Y LIMITACIONES

A pesar de que existan diversas medidas no farmacoldgicas para la prevencién de la MO,
muchos de los articulos analizados mencionan la importancia de realizar mas estudios, puesto
que la efectividad de estas medidas, estan en un proceso de estudio y se precisa de una mayor

evidencia cientifica para su implantacién en el plan de cuidados de enfermeria.

De las medidas no farmacoldgicas examinadas, he podido observar que la crioterapia, es,
hasta el momento, la técnica mas empleada y una de las mas prometedoras respecto a la
prevencion de la sintomatologia de la MO, ya que su eficacia se basa en la vasoconstriccion local
inducida por el hielo, la cual disminuye el flujo sanguineo de la mucosa oral, dando como
resultado una menor absorcion de la concentracién de agentes antineoplasicos. Ademas, varios
articulos mencionan que es un método de facil administracion, seguro y barato, pero cuyo uso
se limita a agentes citostaticos como el 5-FU con una vida media muy corta. Por lo tanto,
considero que la crioterapia es una medida facil de integrar en el plan de cuidados de enfermeria,
pero creo son necesarios mas estudios en los que se valoren los efectos de una combinacién de
la crioterapia con compuestos naturales (la manzanilla, miel...) para potenciar su eficacia. Por
otra parte, a pesar de que los agentes naturales contienen propiedades antimicrobianas,
antisépticas y antiinflamatorias, no se ha evidenciado que tengan un efecto preventivo sino mas
bien, un efecto aliviador de la sintomatologia de la MO. De modo que, la mayoria de los articulos
coinciden en que se necesitan realizar mas estudios con disefios y tamafios muestrales
adecuados para demostrar la eficacia tanto de la miel, asi como del aloe vera en el tratamiento

de la mucositis.

En relacion con los antisépticos orales, se ha observado que ni el enjuague de CHX, ni el de
bencidamina tienen la suficiente evidencia para prevenir la MO, sin embargo, se ha visto que
ambos enjuagues han ayudado en la reduccion de la severidad de la MO, por tanto, considero
que son necesarios mas estudios que valoren la efectividad de ambos enjuagues como

tratamiento para aliviar la sintomatologia de la mucositis.

En cuanto, a las limitaciones de esta revision de la literatura, la baja calidad de los resultados
obtenidos de algunos articulos, en su mayoria se deben a causa de los reducidos tamafios
muéstrales, a la imposibilidad de integrar un formato doble-ciego, a una mala realizacion del
seguimiento y en algunos casos, a la falta de informacién sobre las intervenciones, los cuales

hacen que se interpreten los resultados con cierta precaucion.

La mayoria de los estudios analizados han empleado la escala de la OMS para evaluar el

grado de MO, aunque también se han utilizado en otros las escalas de NCl y RTOG.

En conclusion, considero oportuno que los profesionales de enfermeria tomasen parte en la
realizacion de estudios que conduzcan a acciones de prevencién basadas en la evidencia
cientifica para implementarlas en su plan de cuidados con el objetivo de mejorar la calidad de

vida de los pacientes oncolégicos y reducir el impacto de este efecto adverso.
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8. ANEXOS

8.1 ANEXO 1 Escalas de Valoracion de la Mucositis Oral

1. Escala de mucositis de la Organizacién Mundial de la Salud

Tabla 2 Escala de medicion de la mucositis segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Escala Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

OMS

Ulceras extensas

Encias sangrantes
Infecciones

No hay saliva
Imposibilidad de deglutir
Soporte enteral o
parenteral

Dolor muy extenso

Ulceras extensas
Encias edematosas
Saliva espesa

Deglute liquidos
Dolor

Dificultad para hablar

Eritema generalizado Eritema

Mucosa enrojecida Ulceras poco extensas
No hay dolor Deglute solidos

Voz normal Dolor ligero

Normal

Castellanos Toledo A, Gutiérrez Vargas R, Portilla Robertson J, Lépez Carrera Y, Ascencio Montiel I,

Martinez Avalos A. Factores de riesgo para lesiones orales en nifios con leucemia aguda linfoblastica en
quimioterapia. Gaceta Mexicana de oncologia. 2014; 13(2): 97-105

Escala del Instituto Nacional del Cancer (NCI)

Terapin
antineoplisica
Antineoplastic

therapy

Grade 1
Grade |

Grado 4
Grade 4

NCI-CTC

Ninguno
Nome

No dolor, tlceras,
eritema. o dolor leve
en ausencia de
lesiones
Painless ulcers, ervthema,
or mild soreness in the
absence of lesions

Dolor, eritema, edema o
tlceras, pero puede
comer o tragar.

Painful ervithema, edema, or
ulcers, but can eat or swallow

Dolor, eritema, edema o
ulceras. Requiere
hidratacion intravenosa.
Painful erythema, edema, or
ulcers requiring IV hvdration

Ulceracion severa o
requiere nutricion
enteral o parenteral o
intubacion profilactica.
Severe ulceration or requires

parenteral or enteval
nutritional support or
prophylactic intubation

NCI-CTC

Ninguno
Nomwe

Eritema mucoso
Erythema of the
mucosa

Lesiones
pseudomembranosa
irregulares,
generalmente de 1.5 cm.
de diametro y no
contiguas.

Patchy pseudomembranous
reaction (patches generally s
1.5 cm in diameter and non-
contiguous)

Lesiones
pseudomembranosas
confluyentes, y
generalmente mayores de
1.5 em. de diametro.
Confluent pseudamembrancus
reaction (contiguous patches
generally > 1.5 om in diameter)

Necrosis o ulceraciones
profundas, puede incluir
sangrado no inducido
por traumas menores o
abrasiones.

Necrosis or deep ulceration;
may include bleeding not
Induced by minov trauma or
abrasion

NCI-CTC

Ninguno
None

No dolor. ulceras,
eritema, o dolor leve
en ausencia de
lesiones
Painless ulcers,
erythema, or mild
soreness in the absence
of lesions

Dolor, eritema, edema o
ulceras, pero puede
tragar.

Painful ervthema, edema or
wicers but can swallow

Dolor, eritema, edema o
tlceras, que dificultan
tragar 0 que requieren

hidratacion enteral o
parenteral, o soporte
nutricional.

Painful erythema, edema, or

ulcers preventing swallowing

or requiring hvdration or
parenteral (or enteral)
nutritional suppor

Ulceraciones severas
que precisan intubacion
preventiva o que resultan

en una pulmonia por

aspiracion

Severe wiceration requiring
prophylaciic intubation or
resulting in documented
aspiration pneumonia

Lépez Castafio F, Ofate Sanchez R, Roldan Chicano R, Cabrerizo Merino C. Valoracion de la mucositis
secundaria a tratamiento oncohematolégico mediante distintas escalas, Revisién. Med oral patol oral cir
bucal. 2005; 10(5): 412-421
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3. Oral Assessment Guide, version espafiola (OMG)

Tabla 1. Version espanola de la Oral Assessment Guide {OAG)
Herramienta Escalas numericas y descriptivas
Categoria la Métodos de medida
valoracion ! 2 3
i Conversar con el Dificuliad para
Yoz Audicion paciente Normal Profunda o ronca hablar o dolor
. Pedir al pacient Algo de dolor al In ad de
Deglucion (hservacion qll:e up:;:in . Normal gﬂl -t
Observacion/ Ohbservar y palpar Suaves, rosados Ulcerados o
Lablos Palpacion el tejido ¥ imedos Secos o agrietados sangrantes
Saburral o pérdida
Len Observacion/ (bservar y palpar hmnﬂdamal:]{;e] m‘::ﬂlm co Ulcerada o <
gua Palpacion el tejido presencia de T sangrant
sin enrojecimiento
Pedir al paciente que
haga saliva y abra
la boca. Insertar el
Saliva [}E';:mr de depresor en la boca, Arunsa Densa o viscosa Ansente
fua tocando el centro de
la lengua ¥ el suelo de
la boeca.
Enrojecida o
. (Hservar la apariencia Rosada ¥ saburral (Més Ulceradones con o
Murosa Observaridn del tejido himeda bianquecina) sin sin sangrado
ulceraclones
(bservacion  Presionar suavemente el Rosada, Sangrado
Encia ¥ depresor de tejido con la punta punteada dP_::Eth m:n{:u mm oal
lendua del depresor ¥ firme — = presiomnar
[Mentes o (Mservar la apariencia Placas o residuos Fm]n mlﬂ:::h
pIﬁ-tE‘!I! [}]'.lEEF‘!'-ECiE‘FI'I l.'IE I'DE diEI'.ItEE (1] en mlmﬂm dE Il m o Ia
(o zona de de la rona de apoyo €n residuos (entre los dientes si — dela
APaYo) de la protesis estin presentes) prﬁapt;h“

Oroviogoicoechea C, Carvajal A, Soteras M, Beortegui E, de la Hera C, Aznarez M. Validez y fiabilidad de la

version espafiola de la guia de valoracion oral (OAG) en pacientes con cancer. An Sist Sanit Navar. 2015;

38(2): 225-234

25




8.2 ANEXO 2 Tabla de sinébnimos, Palabras Clave de blusqueda y Tesauros

Objetivo:

Analizar la efectividad de la miel, crioterapia, enjuagues bucales y aloe vera como intervenciones
no farmacolégicas para la prevencibn o tratamiento de la mucositis oral en pacientes

oncoldégicos, bajo tratamiento de radioterapia y/o quimioterapia.

Concepto de Lenguaje Natural Lenguaje Controlado (Descriptores)

Busqueda
Sinénimo Ingles

Medline (MeSH): neoplasms;

CINAHL (Descriptores de CINAHL): neoplasms;
cancer patients;

_ _ PsycINFO (Thesaurus): oncology; neoplasms;
oncolégicos  con cancer patient Cochrane Database (MeSH): neoplasms;
CUIDEN: cancer;

EMBASE (EMTREE): cancer patient; neoplasm;
Medline (MeSH): radiotherapy;

CINAHL (Descriptores de CINAHL):
radiotherapy;

PsycINFO (Thesaurus): radiation therapy;
radiation Cochrane Database (MeSH): radiotherapy;
therapy CUIDEN: radioterapia;

EMBASE (EMTREE): radiotherapy;

Medline (MeSH): drug therapy; antineoplastic
agents;

CINAHL (Descriptores de CINAHL):
chemotherapy, cancer; antineoplastic agents;
PsycINFO (Thesaurus): chemotherapy;
Cochrane Database (MeSH): drug therapy;
antineoplastic agents;

CUIDEN: quimioterapia; quimioterapia
antineoplasica;

EMBASE (EMTREE): antineoplastic agent;
chemotherapy;

Medline (MeSH): comparative effectiveness
effectiveness// ~ research;

CINAHL (Descriptores de CINAHL): clinical
effectiveness;

PsycINFO (Thesaurus): treatment effectiveness
evaluation;

Cochrane Database (MeSH): comparative
effectiveness research;

CUIDEN: efectividad;

EMBASE (EMTREE): comparative effectiveness;
Medline (MeSH): honey;

CINAHL (Descriptores de CINAHL): honey;
PsycINFO (Thesaurus): honey mp;

Cochrane Database (MeSH): honey;

CUIDEN: miel;

Pacientes pacientes oncological

Radioterapia radiotherapy //

Quimioterapia chemotherapy

Efectividad efficiency

Miel honey
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Crioterapia

Enjuagues
bucales

Aloe vera

Prevencion

Tratamiento

Mucositis oral

terapia con cryotherapy

frio, hielo

colutorio mouthwash
aloe vera

medidas prevention

preventivas

curacion Treatment //

curation
mucositis oral
ulceras 1
bucales mouth

ulceration

EMBASE (EMTREE): honey;

Maedline (MeSH): cryotherapy;

CINAHL (Descriptores de CINAHL):
cryotherapy;

PsycINFO (Thesaurus): cold effects;
cryotherapy mp;

Cochrane Database (MeSH): cryotherapy;
CUIDEN: crioterapia;

EMBASE (EMTREE): cryotherapy;

Medline (MeSH): mouthwashes;

CINAHL (Descriptores de CINAHL):
mouthwashes;oral hygiene;

PsycINFO (Thesaurus): oral health;
Cochrane Database (MeSH): mouthwashes;
CUIDEN: higiene bucal;

EMBASE (EMTREE): mouthwash;

Medline (MeSH): aloe;

CINAHL (Descriptores de CINAHL): aloe;
PsycINFO (Thesaurus): aloe vera;

Cochrane Database (MeSH): aloe;

CUIDEN: aloe vera;

EMBASE (EMTREE): aloe vera;

Medline (MeSH): primary prevention;
prevention.mp.

CINAHL (Descriptores de CINAHL): preventive
health care;

PsycINFO (Thesaurus): prevention;
Cochrane Database (MeSH): primary
prevention;

CUIDEN: prevencidn; prevencion primaria;
EMBASE (EMTREE): prevention; primary
prevention;

Medline (MeSH): therapeutics;

CINAHL (Descriptores de CINAHL): treatment
outcomes;

PsycINFO (Thesaurus): treatment;
Cochrane Database (MeSH): therapeutics;
CUIDEN: tratamientos;

EMBASE (EMTREE): treatment response;
Medline (MeSH): stomatitis; mucositis;
CINAHL (Descriptores de CINAHL): mucositis;
stomatitis;

PsycINFO (Thesaurus): oral mucositis mp;
Cochrane Database (MeSH): stomatitis;
mucositis;

CUIDEN: mucositis;

EMBASE (EMTREE): oral mucositis; stomatitis;
mucosa inflammation;
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8.3 ANEXO 3 Tablas de busquedas

Objetivo:

Analizar la efectividad de la miel, crioterapia, enjuagues bucales y aloe vera como intervenciones no farmacoldgicas para la prevencion o

tratamiento de la mucositis oral en pacientes oncolégicos, bajo tratamiento de radioterapia y/o quimioterapia

8.3.1

Base de
datos

Medline
10

Medline
20

Medline
20

BUsqueda en base de datos

Ecuacién de Blsqueda

(neoplasms) AND (drug
therapy OR radiotherapy)
AND (therapeutics) AND
(primary prevention) AND
(mucositis OR stomatitis)
(neoplasms) AND (drug
therapy OR radiotherapy)
AND (therapeutics OR
primary prevention OR
prevention mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)
(neoplasms) AND (drug
therapy OR radiotherapy)
AND (therapeutics OR
primary prevention OR
prevention mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)

Filter limit to year (2010 to
2021)

Resultados

Art.
Encontrados

42

Observaciones

Busqueda inefectiva ya que no se ha
encontrado ningun articulo con la ecuacion
planteada

Busqueda valida, pero se aplica filtro de afio de
publicacién para seleccionar articulos mas
recientes.

Busqueda valida pero muy reducida, 3 de los 9
art encontrados respondian al objetivo de
estudio.

Seleccion de los articulos encontrados

Art. validos
por titulo y
abstract

Art. a texto
completo

3

*2 de ellos se
excluyen por el
tipo de
publicacion

Art. a
integrar
en el TFG

0

*Se descarta
tras lectura
critica

28



Medline
30

Medline
40

Medline
40

Medline
50

Medline
60

(drug therapy OR

radiotherapy) AND (primary
prevention) AND (mucositis

OR stomatitis)

(drug therapy OR
radiotherapy) AND
(prevention.mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)

(drug therapy OR
radiotherapy) AND
(prevention.mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)

Filter limit to year (2010 to
current)

(prevention.mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)
AND (Honey)

(prevention.mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)
AND (cryotherapy)

170

57

13

66

Busqueda inefectiva, ya que ninguno de los 0
articulos encontrados cumple el objetivo del
estudio

Busqueda amplia, se aplica filtro de afio de -
publicacién para obtener articulos actualizados
y que cumplan con los criterios de inclusién

Busqueda valida, tras realizar una primera 12
lectura por titulo y abstract se han descartado

40 articulos por no cumplir con el objetivo y

otros 5 por no cumplir con los criterios de

inclusion

Busqueda valida, de los articulos encontrados 8 | 8
tenian relacién con el objetivo a estudio

Busqueda valida, pero hay muchos con fechas -
anteriores al de los criterios de inclusién por lo

gue se aplica el filtro de afio de publicacién para
seleccionar los més actuales

7

*3 de ellos se
excluyen por el
tipo de
publicacién

**] de ellos se
excluye por estar
duplicado

5

*1 de ellos
descartado por
tipo de poblacion

1

*Ensayo
Clinico
Aleatorizado
controlado

**Se
descartan los
otros dos art
tras lectura
critica

1

*Ensayo
controlado
aleatorizado

**Se
descarta los
otros 3 art
tras lectura
critica
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Medline
60

Medline
70

Medline
70

Medline
80

Cochrane
10

(prevention.mp.) AND
(mucaositis OR stomatitis)
AND (cryotherapy)

Filter limit to year (2010 to
current)

(prevention.mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)
AND (mouthwashes)

(prevention.mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)
AND (mouthwashes)

Filter: limit to year (2010 to
current) and by aged group
all adults (19 plus years)

(prevention.mp.) AND
(mucositis OR stomatitis)
AND (aloe)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (honey) AND (primary
prevention)

34

170

27

14

Busqueda mas reducida tras aplicar el filtro, de
los cuales mas de la mitad se descartan por no
estar relacionados con el objetivo

Busqueda valida pero un poco amplia, se aplica
filtro de afio de publicacion, asi como el de edad
(<18 afios)

Busqueda efectiva, de los articulos encontrados
12 cumplen con el objetivo

Busqueda valida con pocos articulos, aunque
efectiva ya que mas de la mitad se
corresponden con el objetivo a estudio

Busqueda parcialmente efectiva, ya que, solo 5
de los articulos encontrados estan relacionados
con el objetivo

15

12

9

*5 de ellos se
excluyen por el
tipo de
publicacion

2

*1 de ellos se
descarta por el
tipo de
publicacion

1

2

*Ensayos
clinicos
aleatorizados

**Se
descartan los
art restantes
tras lectura
critica

2

*Ensayos
Clinicos
Aleatorizados

**Resto de
art
descartados
tras lectura
critica

1

*Estudio
clinico
aleatorizado

1

*Ensayo
clinico
controlado
aleatorizado
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Cochrane
20

Cochrane
30

Cochrane
30

Cochrane
40

Cinahl 1°

Cinahl 1°

Cinahl 2°

(mucositis OR Stomatitis)
AND (cryotherapy) AND
(primary prevention)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (mouthwashes) AND
(primary prevention)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (mouthwashes) AND
(primary prevention)

Filter limit to year (2010 to
current)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (aloe) AND (primary
prevention)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (honey) AND
(preventive health care)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (honey) AND
(“prevention”)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (cryotherapy OR ice)
AND (“prevention”)

13

72

64

12

55

Busqueda valida, aunque no todos ellos son
utiles ya que solo 6 de ellos se relacionan con el
objetivo

Busqueda valida, pero se aplica filtro de afio de
publicacién para recudir articulos
desactualizados

Busqueda parcialmente efectiva, ya que, de los
64 articulos encontrados, gran parte de ellos no
son validos por no estar relacionados con el
objetivo

Busqueda no efectiva, ya que solo 1 de ellos
cumple los criterios de inclusién y esta
relacionado con el objetivo

Busqueda ineficaz, se va a realizar otra
busqueda utilizando la palabra clave
“prevention”

Busqueda valida pero no muy efectiva ya que 9
fueron descartados por no estar relacionados
con el objetivo principal

Busqueda valida, aunque para obtener articulos
actuales se aplica el filtro de afio de publicacion
y tipo poblacional

10

1

*Se descarta por
presentar poca
evidencia

5

*Se descartan
todos ellos por
estar duplicados

1

3

*Se descartan los
3, 2 de ellos
descartado por
estar duplicado y
otro se excluye
por no cumplir el
criterio de
poblacion

1

*Ensayo
clinico
controlado
aleatorizado
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Cinahl 2°

Cinahl 3°

Cinahl 3°

Cinahl 4°

Cuiden 1°

Cuiden 2°

Psycinfo
10

(mucositis OR Stomatitis)
AND (cryotherapy OR ice)
AND (“prevention”)

Filter limit to year (2010 to

2020) and by aged group all
adults

(mucositis OR Stomatitis)
AND (Chlorhexidine OR
mouthwashes) AND
(“prevention”)

(mucositis OR Stomatitis)
AND (mouthwashes) AND
(“prevention”)

Filter limit to year (2010 to
2020) and by aged group all
adults

(mucositis OR Stomatitis)
AND (aloe) AND
(“prevention”)

(mucositis) AND (aloe vera)
AND (prevencion)

(mucositis OR estomatitis)
AND (cancer) AND
(prevention)

(oral mucositis mp) AND
(prevention) AND
(chemotherapy OR radiation
therapy)

12

124

22

54

Busqueda mas reducida y mas efectiva ya que 7
de los articulos encontrados responden al
objetivo a estudio

Busqueda amplia, para reducirla se aplica filtros
de afo de publicacion y tipo poblacional

Busqueda ineficaz, ya que solo uno de ellos se
centra en el objetivo a estudio

Busqueda muy reducida, solo uno de los dos
articulos responde al objetivo

Busqueda ineficaz ya que el Unico articulo
encontrado no cumple los criterios de inclusién

Busqueda valida pero no eficaz ya que la
mayoria de ellos estan en escritos en portugués
y otros son previos al 2010, de modo que solo 3
de ellos son validos para el estudio

Busqueda inefectiva ya que el Unico articulo que
se ha encontrado valora las afecciones
psicoldgicas del objeto a estudio por lo que no
es valido.

4

*1 de ellos se
descarta por
estar duplicado y
otros 2 por no
cumplir el tipo de
publicacién

1

*Se descarta por
estar duplicado

1

*Se descarta por
estar duplicado

3

*Se descartan los

tres articulos por
el tipo de
publicacion

1

*Estudio
piloto
aleatorizado
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(aloe vera) AND 4
Embase  (prevention) AND (oral
10 mucositis OR stomatitis OR

mucosa inflammation)

8.3.2 Busqueda manual

Busqueda
manual

Springer Link

ScienceDirect

ScienceDirect

ScienceDirect

PMC

Ecuacion de Busqueda

mucositis and honey and
prevention

mucositis and honey

Filter limit to year (2010 to
2020)

mucositis and chlorhexidine
and prevention

Filter limit to year (2010 to
2020) and type of study
(research article)

mucositis and cryotherapy and
prevention

Filter limit to year (2010 to
2020) and type of study
(research article)

mucositis and aloe

Busqueda muy poco efectiva ya que solo 1 de
ellos es valido, mientras que los otros no son

compatibles con el objetivo

Resultados

Art.
Encontrados

1 1 0

*Se descarta el
Unico articulo
encontrado por
tipo de
publicacién

Seleccién de los articulos encontrados

Observaciones Art. validos por
titulo y abstract

- 1

Art. a texto Art. aiintegrar en el TFG
completo

1 1

*Ensayo clinico controlado
aleatorizado

1 1
*Ensayo clinico controlado
aleatorizado

1 1

*Ensayo clinico controlado
aleatorizado

1 1
*Ensayo clinico controlado
aleatorizado

1 1

*Ensayo clinico controlado
aleatorizado
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8.4 ANEXO 4 Diagrama de Flujo

Fase 1

354 articulos encontrados a
través de las bases de datos

354 lecturas revisados por
titulo y abstract

- 262 articulos excluidos

» 158 no responden al objetivo
» 104 no cumplen con los criterios de
inclusién/ exclusion:
o 35 porlaedad
o 13 por el idioma
o 56 por el afio de publicacion

92 articulos seleccionados para
una primera lectura

54 lecturas de Medline
22 lecturas de Cochrane
12 lecturas de Cinhal

3 lecturas de Cuiden

1 lectura de Embase

- 41 articulos no se encontraban a
~ texto completo
+ 5 articulos Busqueda Manual
56 articulos a texto completo
- 41 articulos excluidos
17 por el tipo de estudio

_ > 3por el tipo de poblacion a estudio

» 1 por poca evidencia cientifica

11 por estar duplicados
9 por no aportar datos de interés

15 articulos seleccionados para

integrar el TFG - :
g 14 ensayos clinicos aleatorizados

10 articulos de bases de (ECAS)
datos

5 articulos de busqueda
manual

1 estudio piloto




8.5 ANEXO 5 Guidn de la lectura critica de estudios de investigacion cuantitativa

Articulo:

Bezerra A, Freire M, Peres P, Pacifico N, Alves R, de Oliveira W et al. Efecto de la crioterapia en la prevencién

de mucositis asociada al uso de 5-fluorouracilo. Rev. Latino-Am. Enfermagem. 2020; 28: 1-10

Objetivos e hipotesis

Pl Disefio

Poblacion y muestra

¢ Estan los objetivos y/o hipétesis claramente  Si
definidas?

¢Eltipo de disefio utilizado es el adecuado en  Si
relacion con el objeto de la investigacion

(objetivos y/o hipétesis)?

Si se trata de un estudio de Si
intervencidn/experimental, ¢ Puedes asegurar
gue la intervencion es adecuada? ¢ Se ponen
medidas para que la intervencién se implante

sistematicamente?

¢, Se identifica y describe la poblacién? Si

¢ Por qué?

Cumple con los criterios PICO:

P= pacientes a los que se les administra 5-FU

I= efecto de la crioterapia

C= protocolo de higiene oral con suero fisiol6gico
O= reducir la incidencia y la gravedad de la
mucositis

¢Por qué?

Se trata de un ensayo clinico controlado
aleatorizado (ECA), es el disefio mas adecuado
para responder a los objetivos de efectividad, ya
qgue disminuye el sesgo de comparabilidad entre
los GC y Gl a través de la asignacion del azar de
los participantes.

¢ Por qué?

Dado que el objetivo del estudio es valorar el
efecto de la crioterapia, en el articulo viene
reflejado la intervencion que se va a realizar tanto
al grupo intervencién (aplicar hielo en la cavidad
bucal 5 min antes de la quimio y durante 30 min
continuados); como al grupo control (realizar
enjuagues bucales con SF a temperatura ambiente
3 veces al dia, durante 1 min y durante 14 dias
post-quimioterapia)

Lo que no se menciona es si siguieron algun
protocolo o guia para llevar a cabo la intervencion,
por lo que no se puede asegurar que la
intervencién se implante sistematicamente

¢Por qué?

inclusion

Se explican tanto los criterios de

(pacientes mayores de 18 afios, con cancer sélido
y sometidos a quimioterapia con 5-fluorouracilo en
bolus); asi como los de exclusién (pacientes que

presentan tto con radioterapia en la region de
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Medicion de las variables

Control de Sesgos

¢ Es adecuada la estrategia de muestreo?

¢Hay indicios de que han calculado de forma
adecuada el tamafio muestral o el nimero de
personas o casos que tiene que participar en
el estudio?

¢Puedes asegurar que los datos estan

medidos adecuadamente?

Si el estudio es de efectividad/relacion:

¢Puedes asegurar que los grupos
intervencién y control son homogéneos en

relacién a las variables de confusién?

Si

Si

Si

Si

cabeza y cuello, habitos de consumo de alcohol y
tabaco, antecedentes de sensibilidad dental o con
tto de quimioterapia de oxaliplatino concomitante
con el uso de 5-FU.)

¢ Por qué?

A partir de la poblacién diana, un estadistico
aleatoriz6 a los participantes en dos grupos: el
experimental y el de control, con una tasa de
asignacion de 1:1, empleando para ello una tabla
de nuimeros aleatorios generada con el software
Epi Info version 7.1.4

¢Por qué?

El tamafio de la muestra se calculd sobre un
estudio previo, el cual se realiz6 en relacion con la
expectativa de cambio en el grado de mucositis, de
acuerdo con a la evaluacion de la escala de la
OMS, por lo que, considerando como significativo
un nivel de p<0.05 y un 80% de poder, fueron
necesarios al menos 24 participantes en cada
grupo.

¢ Por qué?

Los datos obtenidos de los instrumentos de
medida se introdujeron dos veces y se organizaron
en una plantilla Excel. A continuacién, esta plantilla
se exportd al programa estadistico IBM-SPSS
version 22, en la que se llevaron a cabo todos los
andlisis estadisticos del estudio.

¢Por qué?

Se aplicé la prueba de homogeneidad de Levene,
a fin de verificar si el GC y el GE no cumplian con
el sesgo de comparabilidad. En el articulo se
mencionan que las variables caracteristicas de
ambos grupos son similares (p>0.05), excepto en
la del tipo de cancer. Al no ser considerada como
variable confusora, no altera la veracidad de los
resultados obtenidos y mantiene la homogeneidad

de los grupos.
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Resultados

Valoracion Final

Si el estudio es de efectividad/relacion: Si
¢Existen estrategias de enmascaramiento o
cegamiento del investigador o de la persona

investigada

¢Los resultados, discusion y conclusiones Si
dan respuesta a la pregunta de investigacion
y/o hipotesis?

Si

¢ Utilizarias el estudio para tu revision final?

¢ Por qué?

Al tratarse de un estudio doble ciego, tanto los
pacientes, a los cuales no se les proporciond
informaciéon alguna en cuanto a los tipos de
intervencién hasta después de haber sido
asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos;
como los investigadores, los cuales no participaron
en la aplicacion de la intervencion, estaban
cegados.

¢Por qué?

Los resultados de este articulo dan respuesta al

objetivo planteado de la presente revisién

¢ Por qué?

Aporta informacién relevante para dar respuesta al
objetivo y al tratarse de un ECA, es uno de los
disefios mas adecuados, ya que aporta la mejor

evidencia posible.
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e

Objetivos

Disefo

Poblacion y muestra

hipotesis

Criterios

¢ Estan los objetivos y/o
hipétesis claramente
definidas?

¢El tipo de disefio utilizado es
el adecuado en relacion con
el objeto de la investigacion
(objetivos y/o hipétesis)?

Si se trata de un estudio de
intervencién/experimental,

¢ Puedes asegurar que la
intervencién es adecuada?

¢ Se ponen medidas para que
la intervencién se implante
sistematicamente?

¢, Se identifica y describe la
poblacién?

¢ Es adecuada la estrategia
de muestreo?

¢Hay indicios de que han
calculado de forma adecuada
el tamafio muestral o el
ndmero de personas 0 casos
gue tiene que participar en el
estudio?

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

No

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

10

Si

Si

Si

Si

Si

Si

11

Si

Si

Si

No

Si

No

No

12

Si

Si

Si

Si

Si

No

13

Si

Si

Si

Si

Si

No

14

Si

Si

Si

Si

Si

Si

15

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si
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Medicion de

Resultados, Control de Sesgos

Valoracion
Final

las variables

¢ Puedes asegurar que los
datos estan medidos
adecuadamente?

Si el estudio es de
efectividad/relacion:

¢ Puedes asegurar que los
grupos intervencion y control
son homogéneos en relacion
a las variables de confusién?
Si el estudio es de
efectividad/relacion:

¢ Existen estrategias de
enmascaramiento o
cegamiento del investigador o
de la persona investigada

¢ Los resultados, discusion y
conclusiones dan respuesta a
la pregunta de investigacion
y/o hip6tesis?

¢ Utilizarias el estudio para tu
revision final?

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

No
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8.6 ANEXO 6 Tabla resumen de la bibliografia consultada

Tipo de
paciente y/o
Muestra

Objetivo

Intervencién

Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

Mucositis in irradiated cancer patients: Effect of an antiseptic mouthrinse

Medline

Lanzés |, Herrera D, Santos S, O’Connor A, Pefia C, Lanzoén E et al

2010, Espaia

Ensayo Clinico aleatorizado paralelo, doble ciego y prospectivo

Pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a radioterapia (RT).
Muestra n= 36 pacientes

- Grupo Control (GC): n=18

- Grupo Intervencion (Gl): n=18

Evaluar los efectos de un enjuague bucal antiséptico con clorhexidina
(CHX) con cloruro de cetilpiridinio (CPC) sin alcohol, en la prevencion de
complicaciones asociadas a la irradiacion en pacientes con cancer de
cabezay cuello

Realizar su procedimiento habitual de cepillado e higiene bucal, tras lo cual
se van a secar la boca y se van a enjuagar con 15 ml de Perio-Aid
tratamiento ® compuesto de 0.12% de CHX y 0.05% de CPC durante 30
segundos y dos veces al dia (mafiana y noche)

- En la visita 1 (el dia en el que se inicio la radioterapia), se vio que en el
grupo control dos pacientes desarrollaron mucositis: uno de grado 1 y el
otro de grado 4; mientras que en el grupo intervencion 5 desarrollaron
diferentes grados de mucositis: uno de grado 1, otro de grado 2, otros dos
de grado 3 y uno de grado 4.

- En la segunda visita (a los 14 dias de la visita inicial), en el grupo control
9 pacientes sufrieron un aumento en el grado de mucositis y no se
observaron cambios en otros 7 pacientes, la media de cambio esta en torno
alos 1.5 puntos. En cambio, en el grupo a estudio 8 pacientes sufrieron un
aumento y 7 ningun cambio, siendo la media de 1. Al realizar la
comparacion estadistica, no se observa diferencias estadisticamente
significativas entre las medias de los grupos (p=0.38).

- En la tercera visita (a las 4 semanas de la visita inicial), se observo que
en el grupo control 9 pacientes demostraron un incremento desde el inicio
de la radioterapia, dos permanecieron sin cambios y uno mostré una
mejoria, incrementado la media a 2 puntos. Por otro lado, en el de
intervencioén, 9 pacientes mostraron un aumento y otros 5 no presentaron
ningn cambio, situando la media de cambio en 1 punto. Al igual que en la
visita 2 no se producen diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p=0.72).

- Con respecto a los cambios entre la 2° y 4° semana, en el de control: 5
pacientes aumentaron, 3 disminuyeron y 4 no cambiaron. Mientras que en
el de estudio, 4 experimentaron un aumento y en 10 no se observaron
cambios. El cambio fue mayor en el de intervencion con un 0.64 frente a
un 0.25 en el de control; a pesar de esto, no se detectaron diferencias
significativas (p=0.78)

Mucositis, Chlorhexidine, Cetylpyridinium chloride, head and neck tumour,
radiotherapy
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Efficacy of benzydamine oral rinse in prevention and management of radiation induced

oral mucositis: A double blind placebo controlled randomized clinical trial

Fuente
Autor/-es

Afo/ Pais

Tipo de Estudio
Tipo de
paciente y/o
Muestra

Objetivo

Intervencion

Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

io
Tipo de
paciente y/o
Muestra

Objetivo

Medline

Sheibani KM, Mafi AR, Moghaddam S, Taslimi F, Amiran A, Ameri A.
2015, Iran

Ensayo clinico aleatorizado controlado con doble ciego

Pacientes con carcinoma de cabeza y cuello con radioterapia

51 pacientes completaron el estudio:

-26 enel Gl

-25enel GC

Evaluar la eficacia de la solucién oral profilactica de bencidamina para
reducir los signos y sintomas de la MO en pacientes que reciben RT con o
sin quimioterapia para canceres de cabezay cuello

El enjuague oral de bencidamina al 0,15% se inici6 el dia antes de la RT y
continué durante dos semanas después del final de la RT. A todos los
pacientes se les instruyé enjuagarse con 15 ml de la solucion de
bencidamina durante 2 minutos, de cuatro a ocho veces al dia antes,
durante y las 2 semanas posteriores a la finalizacion de la RT.

- Hasta el final de la tercera semana, en los dos grupos no se observaron
diferencias significativas en la gravedad de la mucositis, sin embargo, se
vio que en el Gl habia mas pacientes con mucositis de grado 0 0 1 en
comparacion con el GC, pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

- Al final de la cuarta semana, la puntuacién media del grupo control fue
estadisticamente mayor que la del grupo intervenciéon (p=0.01). Esta
tendencia continda en el grupo control hasta el final de la semana 7

- La primera y segunda semana posterior a la RT, los pacientes del grupo
intervencién tuvieron puntuaciones mas bajas que las del grupo control (1.2
y 0.64 frente a los 1.55 y 0.91) pero no se alcanzé una diferencia
estadisticamente significativa.

benzydamine, oral mucositis, radiation therapy.

Role of benzydamine hydrochloride in the prevention of oral mucositis in head and neck
cancer patients treated with radiotherapy (>50Gy) with or without chemotherapy

Medine

Tipo de Estud

Rastogi M, Khurana R, Revannasiddaiah S, Jaiswal I, Nanda S.S, Gupta P
et al

2016, India

Ensayo clinico aleatorizado prospectivo

Pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
tratados con radioterapia con o sin guimioterapia

120 pacientes participaron en el estudio y se dividieron en dos grupos: el
de la radioterapia con 62 participantes y el de la quimio-radioterapia con
58. En cada grupo, a su vez se dividieron en dos subgrupos (A y C como
grupo control, mientras que, B y D como el de intervencién)

Determinar si el uso de la bencidamina reduce las tasas de MO en
pacientes tratados con dosis de radiacion més alta (>50Gy) y también en
pacientes tratados con quimioterapia junto con radioterapia
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Intervencioén

Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

A los participantes de los grupos B y D se les indic6 que se enjuagaran la
cavidad bucal con 10 ml de clorhidrato de bencidamina al 0.15% durante
al menos 1 min, 4 a 6 veces al dia

En el de la radioterapia (A y B):

- la duracion media del tratamiento fue significativamente mayor en el
grupo A (56 dias) en comparacion con el B (44 dias); (p= 0.042).

- Los pacientes del grupo B presentaron un grado inferior al 3° en la
severidad de la mucositis en comparacion con el grupo A (62.1 % frente al
36.4% con la escala WHO-M y 51.7% vs. 27.3% con la escala CTC-M;
p=0.038).

- La tasa de alimentacion por sonda (RTF), la suplementacién con liquidos
por via venosa (EIV) y la hospitalizacién fue menor en el grupo B en
comparacién con el A, pero no estadisticamente significativa: 34.5 vs.
21.2% (p=0.18); 27.6% vs. 9.1% (p=0.06) y 6.9% vs. 0% (p=0.21),
respectivamente.

En el de la quimio-radioterapia (C y D):

- la duracion media del tto fue mayor en el grupo C (57 dias) en
comparacion con el D (46 dias), aunque no fue estadisticamente
significativa (p=0.08)

- El grado de severidad de la MO segun las escalas WHO-M y CTC-M en
los grupos C y D fueron menores, pero no hubo una diferencia
estadisticamente significativa, 64.3% vs. 43.3% (p=0.091) y 53.6% vs.
43.3% (p=0.3), respectivamente.

- Las tasas de RTF, FIV y hospitalizacion fueron menores, pero no
estadisticamente significativas (p>0.05)

benzydamine, radiotherapy, concurrent, chemotherapy

Sodium bicarbonate solution versus chlorhexidine mouthwash in oral care of acute

leukemia patients undergoing chemotherapy: A randomized controlled trial

Fuente
Autor/-es

Afio/ Pais

Tipo de Estudio
Tipo de
paciente y/o
Muestra

Objetivo

Intervencioén

Hallazgos de
Interés

ScienceDirect

Choi S-E, Kim H-S

2012, Corea del Sur

Ensayo clinico controlado aleatorizado

Pacientes con leucemia aguda bajo quimioterapia

Los participantes que decidieron participar en el estudio fueron 68 = 31 en
el grupo bicarbonato de sodio (SB) y 37 en el grupo clorhexidina (CHX), sin
embargo, 7 del grupo SB y 13 del grupo CHX abandonaron durante el
estudio de modo que, el estudio se realizd con 48 participantes (24 en el
SBy 24 en el CHX)

Comparar la efectividad del cuidado bucal con una solucién de bicarbonato
sédico (BS) y una de clorhexidina (CHX) sobre la salud bucal y el riesgo de
infeccién en pacientes con leucemia aguda bajo quimioterapia.

Se pidi6 a los pacientes que se enjugaran la boca y la garganta cuatro
veces al dia durante un minuto desde el dia anterior al inicio de la
quimioterapia hasta el dia en el que fueron dados de alta

- No se observaron diferencias importantes en las tasas de incidencia de
MO entre los dos grupos.

- La tasa de incidencia de MO ulcerosa en el grupo BS (25%) fue
significativamente menor que en el grupo CHX (62.5%, p=.008)
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- El nimero medio de dias hasta el inicio de la MO después de la
quimioterapia para ambos grupos fue de 13 dias.
- El inicio de la MO ulcerosa fue significativamente mas tardio en el grupo
BS (16.1 dias) que en el grupo CHX (11.4 dias, p=.013)
- La duracién media de MO para los participantes de ambos grupos fue de
12 dias.
- No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
duracion media de la MO para los participantes entre el grupo BS (11.8
dias) y el de CHX (13.7 dias)
- el numero de microorganismo (aerobios y anaerobios) era
significativamente (p=0.001) mas alto en el grupo del BS que en el de CHX
Palabras sodium bicarbonate, leukemia, stomatitis, oral hygiene
claves

Honey on oral mucaositis: A randomized controlled trial.
Medine
Jayalekshmi J.L, Lakshmi R, Mukerii A.
2016, India
Ensayo controlado aleatorizado
Tipo WM Pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello bajo
paciente \/[ol\ radioterapia combinada con quimioterapia El tamafio muestral de este
Muestra estudio fue de 28 pacientes, repartidos 14 en cada grupo (GC y Gl)

Objetivo Evaluar los efectos de la aplicacién de miel para prevenir y controlar la MO
en pacientes con cancer de cabeza y cuello al someterse a radioterapia de
haz externo

Intervencion Se les proporcioné a los sujetos del grupo intervencién una solucion de
miel natural y se les pidié que se enjuagaran la boca y tragaran lentamente
la solucién administrada 3 veces al dia: 15 min antes y 15 min después de

recibir la radioterapia y 6 horas después de la radioterapia
REUEVAISIG[EN - Hubo una reduccion estadisticamente significativa en el grado de MO
Interés entre el Gl y el GC en la semana cuatro (p=0.008), en la cinco (p=0.004) y
en la seis (p=0.003). Asimismo, a lo largo del estudio, en el GC 8
participantes (61.54%) desarrollaron MO de grado 3, mientras que, un
paciente del Gl (9.09%) desarrollo MO de grado 3 que se resolvié a MO de
grado 2 a la quinta semana sin utilizar ningiin farmaco.

- En la primera semana de tto, el 7.14% de los participantes del GC
desarrollaron mucositis de grado 1, mientras que ninguno de los
participantes del Gl present6 mucositis.

- A finales de la segunda semana, 42.86 % de los pacientes del GC y el
61.54% del Gl permanecieron con mucositis del grado 1. Por otra parte,
35.71 % de los del GC desarrollaron MO grado 2, en comparacion del
7.69% de los del Gl

- En la tercera semana, todos los participantes de ambos grupos
desarrollaron MO. El 14,29% de los del GC desarrollaron MO grado 3,
mientras que, solo el 8,33% de los del Gl no experimentdé mucositis de
grado 3. Al mismo tiempo, el 66.67% de los del Gl todavia tenian mucositis
de grado 1, en cambio, el 28.57% de los del GC tenian mucositis grado 1
al final de la tercera semana.

- Al final de la cuarta semana, el 61.54% de los del GC desarrollaron
mucositis grado 3, en comparacion del 9.09% del Gl
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Palabras
claves

- Al final de la quinta semana, el 50% de los participantes del GC
presentaron MO grado 3, mientras que, s6lo un paciente del Gl presenté
MO grado 3, pero que al final de esta semana se redujo sin utilizar otro tipo
de tto.

- Por ultimo, en la sexta semana, 42,86 de los participantes del GC tenian
MO grado 3, mientras que el 60% de los del Gl todavia tenian MO grado 1
honey on oral mucositis, oral mucositis, honey

The effect of an oral care protocol and honey mouthwash on mucositis in acute myeloid

leukemia patients undergoing chemotherapy: a single blind clinical trial

Fuente
Autor/-es

Afo/ Pais

Tipo de Estudio
Tipo de
paciente y/o
Muestra

Objetivo

Intervencién

Hallazgos de
Interés

Cochrane

Khanjani A, Rahmani A, Ghahramanian A, Asghari M, Onyeka T, Davoodi
A.

2019, Iran

Ensayo clinico controlado aleatorizado simple ciego

Pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) sometidos a
guimioterapia

Muestra= 60 pacientes dieron su consentimiento para participar en el
estudio y se asignaron al azar a uno de los tres grupos: Cuidado bucal=20;
Enjuague bucal con miel= 20 y G control=20.

Mientras se llevaba a cabo el estudio 3 pacientes del enjuague bucal con
miel abandonaron, otros 3 del grupo de cuidado bucal abandonaron por
motivos de mala salud y uno del grupo control abandono por motivo de alta
voluntaria, por lo que el tamafio muestral del estudio fue de 53 pacientes
repartidos en los tres grupos: Enjuague bucal con miel (n=17), cuidado
bucal (n=17) y grupo control (n=19)

Comparar el efecto entre un protocolo de cuidado bucal y un enjuague
bucal con miel sobre la mucositis (resultado primario) y la pérdida de peso
(resultado secundario) en pacientes adultos con leucemia mieloide aguda
sometidos a quimioterapia

- En el grupo de cuidado bucal se proporcioné un cepillo de dientes nuevo
Oral-B® a cada paciente, con el cual debian de cepillarse todas las
superficies de los dientes dos veces al dia durante al menos 90 s durante
la intervencién. Ademas, utilizaron hilo dental una vez al dia y una solucion
salina normal (60 ml) tres veces al dia durante 30 s en forma de gargaras
y reteniéndolo en la boca.

- En el grupo de enjuagues bucales con miel, se utilizé una solucién de
enjuague bucal con miel (proporcion miel con agua de 1:20) sin
contaminacion bacteriana y a una temperatura de 37°C antes y después
de cada comida, y una vez antes de acostarse durante 30 s, haciendo
gargaras y reteniéndolo en la boca, de modo que la solucién penetre en
todas las paredes de la boca, incluidas las encias y la lengua.

- Ninguno de los participantes se vio afectado por mucositis grado 3y 4

- La prevalencia de mucositis de grado 1y 2 en los grupos de cuidado bucal
y enjuague bucal con miel fue estadisticamente significativa al final de la
tercera (p=0.002) y cuarta (p<0.001) semana. La mayoria de pacientes de
ambos grupos no revelaron ningdn sintoma.

- Los niveles mas altos y mas bajos de prevalencia de mucositis se
observaron en los grupos control y en los de enjuague bucal con miel
respectivamente.
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- El efecto del tiempo de la mucositis fue estadisticamente significativa en
los grupos control y en el de enjuague bucal con miel (p<0.05); en
consecuencia, la gravedad de la mucositis aumento primero en el grupo de
enjuagues bucales con miel hasta el final de la segunda semana y
disminuyd significativamente durante la tercera y cuarta semana (p<0.05)
- La gravedad de mucositis aumento significativamente en el grupo control
desde el inicio del estudio hasta la cuarta semana (p<0,001)
- No hubo diferencia significativa entre los grupos al final de la primera y
segunda semana (p>0,05), sin embargo, la diferencia fue significativa al
final de la tercera y cuarta semana (p<0,001), ya que la gravedad de la
mucositis fue menor al final de la tercera y cuarta semana en los grupos de
enjuague bucal con miel y de cuidado bucal que en el de control.

Palabras mucositis, oral care, honey, AML, chemotherapy

claves

Effect of topical application of pure honey in chemo-radiation induced mucositis and its
clinical benefits in improving quality of life in patients of oral squamous cell carcinoma

ScienceDirect

Howlader D, Singh V, Mohammad S, Gupta S, Pal M
2019, India
LG ERESTGIN Ensayo clinico prospectivo, simple ciego, aleatorizado, de control
Tipo W[ Pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello que se
paciente /(e han sometido a quimioterapia neoadyuvante seguida de quimio-radiacion
Muestra concurrente.
Un total de 40 pacientes participaron en el estudio y fueron asignados al
azar en dos grupos: 20 en el grupo de casos y otros 20 en el grupo control.
Objetivo Evaluar el efecto de la aplicacién tépica y la ingesta sistematica (oral) de
miel en la mucositis inducida por quimio-radiacion y evaluar sus beneficios
clinicos para mejorar la calidad de vida en pacientes con cancer de cabeza
y cuello
Intervencién Se les indicd a los pacientes del Gl que se enjuagaran la boca lentamente
con 20 ml de miel y que luego se la tragasen lentamente y debian de
hacerlo 16 min antes de la exposicién a la radioterapia, 16 min después y
6 h después de la radioterapia.
REUEVAISGIEN - No hubo una diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) en el grado
Interés de mucositis a la 1°, 2°, 3° y 4° semana entre los grupos intervencion y
control. Sin embargo, el grado de mucositis fue estadisticamente
significativa (p=0.0001) entre los grupos control e intervencion al final de la
4° semana post-radioterapia, ya que en el Gl habia 19 pacientes que
presentaban mucositis grado 1 y otro con grado 2, mientras que en el GC
7 presentaban mucositis grado 1, 12 tenian MO grado 2 y uno tenia
mucositis grado 3.
- Hubo una disminucién significativa (p<0.005) en ambos con respecto a la
calidad de vida de la 1° a la 4° semana. Asimismo, hubo un incremento
significativo (p=0.0001) desde la 4° semana hasta la 4° semana post-
terapia en ambos grupos, es decir, la media de calidad de vida fue mayor
en el Gl (102.55 + 11.03) en comparacion con el de control (82.4 £12.00)

Palabras oral squamous cell carcinoma, radiotherapy, mucositis, honey, quality of life
claves
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Effect of topical honey on limitation of radiation induced oral mucositis: an intervention

study

Fuente
Autor/-es

Afo/ Pais

Tipo de Estudio
Tipo de

paciente
Muestra

y/o

Objetivo

Intervencion

Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

Tipo de Estudio
Tipo de
paciente ylo
Muestra

Objetivo

Springer Link

Khanal B, Baliga M, Uppal N

2010, Nepal

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, simple ciego

Pacientes con carcinoma oral con radioterapia

En este estudio participaron 40 pacientes, los cuales fueron asignados al
azar a los grupos control e intervencion con un total de 20 participantes por
grupo

Valorar el potencial que tiene la miel de reducir la gravedad de la MO y los
sintomas asociados en pacientes sometidos a radioterapia por carcinoma
oral

A los pacientes del Gl se les proporcion6 un bote con miel, del cual tenian
gue usar 20 ml para enjuagarse la boca durante 2 min y expectorarlo. Esta
técnica debia de ser realizada 15 min antes de la radiacion, 15 min después
y una vez antes de irse a la cama.

- En el G, solo 1 de 20 pacientes desarrollé6 mucositis intolerable (grado 3)
- En el GC, 15 de 20 pacientes desarrollaron mucositis intolerable (grado
3= 14 pacientes y de grado 4=1)

- Hubo una diferencia estadisticamente significativa (p< 0.0001) entre los
grupos con respecto a la gravedad de la mucositis, en otras palabras, el
grupo de la miel tuvo una asociacién menor con una mucositis menos
grave.

- Se calcul6 el riesgo relativo (RR) y el derivado de la inversa de la
diferencia de riesgo (NNT) en el Gl, los cuales fueron 0.067 y 1.43
respectivamente, lo que se traduce en que la miel tiene un fuerte efecto
protector al disminuir la gravedad de la MO inducida por la radiacion.
radiation-induced oral mucositis, honey, radiation, mucositis

Oral cryotherapy for oral mucositis management in patients receiving allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation: a prospective randomized study

Medine

Lu Y, Zhu X, Ma Q, Wang J, Jiang P, Teng S et al

2020, Republica de China

Ensayo clinico aleatorizado

Pacientes sometidos a regimenes BUCY como acondicionamiento
mieloblastico antes del trasplante de células madre.

Se inscribieron 160 pacientes, pero 15 abandonaron debido a una
desviacién del protocolo por lo que el estudio se llevé a cabo con 145
participantes, los cuales fueron asignados al azar a los 4 grupos de estudio:
3 de ellos a estudio (A, B 'y C) y uno al grupo control (D) > grupo A
(crioterapia desde el principio hasta el final del régimen BUCY) con 38
pacientes, grupo B (crioterapia desde punto intermedio de infusion BUCY
hasta el final) con 36 pacientes, grupo C (crioterapia diaria**) con 36
pacientes y el grupo D con 35 pacientes.

Evaluar el efecto de la crioterapia en la prevencion de la MO después de
un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) con busulfan
combinado con ciclofosfamida (BUCY) como régimen de
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Intervencién

Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

acondicionamiento mieloablativo, y tratar de identificar el momento y la
duracién 6ptimos.

Los cubitos de hielo presentaban las esquinas redondeadas para evitar
irritaciones y adecuadas para ser facilmente movidas por la boca. Cuando
se derritieran, se aconsejo que escupieran el liquido frio y que cogieran
otro cubito de hielo. Durante la quimioterapia, se pidi6 a los pacientes que
tomaran tantos cubitos de hielo como fuera posible (entre 60 — 180), pero
de uno en uno y que se tomaran un descanso si sentian malestar.

** E| grupo de intervencion C, ademas de lo descrito, debia de aplicarse
durante 15 min, dos veces al dia los cubitos de hielo.

- El 67.58% de los participantes presentaron mucositis grado 2-3 y no se
observé mucositis de grado 4 en ningdn grupo

- Los pacientes del grupo A y B presentaron menor incidencia de mucositis
(leve) en comparacién con los del grupo D durante el periodo de
observacion, mientras que los pacientes del grupo C presentaron una
mucositis mas grave que el D después de la quimioterapia.

- La tasa de incidencia de mucositis grave (grado 3 y/o 4) durante el periodo
de observacidn fueron: Grupo A = 13.2%, Grupo B ©> 19.4%, Grupo C >
41.7% y Grupo D > 39.4%. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo Ay B (p=0.463), sin embargo, comparando con
el grupo D, las del Ay B presentaron una diferencia significativa (p=0.011,
p=0.0068) respectivamente. Asimismo, comparando el grupo A con el Cy
el B con el C se observé una diferencia significativa (p=0.006, p=0.041
respectivamente)

- La duracién media de mucositis de grado 3-4 fue de dos dias en los
grupos A y B, mucha mas corta que la duracion del grupo D (7 dias),
ademas, se encontré que entre el grupo Ay el D y entre el By el D hubo
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.003, p=0.01
respectivamente). Asimismo, cuando se comparé el grupo C con Ay con
el B, se encontraron diferencias significativas (p=0.001, p=0.004
respectivamente)

-En cuanto al tiempo de recuperacion, los participantes del grupo A
presentaron un tiempo promedio de 6.39 + 3.41 dias, los del B mostraron
un tiempo de 6.76 + 3.17 dias, los del C mostraron un tiempo de 8.97 +
4.42 dias y los del D mostraron un tiempo de 9.51 *+ 6.96 dias. La
comparacion de los cuatro grupos revelé una diferencia significativa
(p=0.006)

cryotherapy, oral mucositis, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation

Efecto de lacrioterapia en la prevencién de mucositis asociada al uso de 5-fluorouracilo

Fuente
Autor/-es

Afo/ Pais

Tipo de Estudio
Tipo de
paciente y/o
Muestra

Medline

Bezerra A, Freire M, Peres P, Pacifico N, Alves R, de Oliveira W et al
2020, Brasil

Ensayo clinico controlado, aleatorizado a doble ciego

Pacientes ambulatorios con cancer en tto con el antineoplasico 5-
fluorouracilo

En este estudio participaron 80 pacientes de los cuales se aleatorizaron
tanto en el grupo control (n=40), como en un grupo intervencion (n=40)
aunque hubo 20 pacientes que se excluyeron del estudio por imposibilidad
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de establecer contacto telefénico de modo que al final, el estudio estuvo
compuesto por 30 pacientes en cada grupo.

Objetivo Verificar el efecto de la crioterapia en comparacion con el protocolo de
higiene oral con suero fisioldgico sobre la reduccion de la incidencia y la
gravedad de la mucositis oral en pacientes a los que se les administra 5-
fluorouracilo en bolus.

Intervencion Se aplicé hielo en la cavidad oral de los participantes 5 min antes de la
administracion de 5-FU y durante 30 min continuados. Ademas, se les
indicé que el hielo debia moverse facilmente en la cavidad oral, para lo cual
se recomendd usar trozos de hielo.

Hallazgos de | - Hubo una variacion significativa en la prevalencia del resultado del grado

Interés de mucositis en ambos grupos, en los momentos T1 (antes de administrar
el 5-Fu) y T2 (7 dias después de la intervencién). A pesar de la similitud de
los resultados entre ambos grupos, en el GC se observd un pico en la
prevalencia de mucositis en el T2 (26.6%). En cambio, en T3 (14 dias
después) se registré una ligera reduccién en relacién con T2, en ambos
grupos.

- En relacién con la aparicion de mucositis en ambos grupos se vio que, en
T1 - el 10% de los todos los pacientes presentaron mucositis, cifra que
aumenté en T2 a 21.7% y se redujo a 8.3% en T3

- Se observé que los pacientes del Gl tuvieron mayor prevalencia de
mucositis en T1 en comparacién con el GC (13.3% vs. 6.7%). En T2 se
observoé que la prevalencia de mucositis fue del 26.6% en el GC frente al
13.3& de los del Gl. Cabe mencionar que la prevalencia se duplicé en el
GC en relacion con la evaluacion anterior (T1). Por otro lado, en T3 se
verific6 que la prevalencia de mucositis en el GC fue del 13.3% mientras
que en el Gl fue del 3.3%, ademas se vio que prevalecio la ausencia de
mucositis de grado 2 en el GI.

- Se vio que entre los Gl y GC con respecto al grado de mucositis, no se
observé ninguna diferencia estadisticamente significativa.

- Con respecto a la reduccion de la mucositis en el Gl, se constaté que la
crioterapia presentd una probabilidad de reducir aprox. 6 veces la
presencia de mucositis, independientemente de su grado, entre la primera
y segunda evaluacion, presentando una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.000126)

Palabras Crioterapia, estomatitis, fluorouracilo, antineoplésicos, enfermeria basada

claves en la evidencia, enfermeria.

Chamomile infusion cryotherapy to prevent oral mucositis induced by chemotherapy: a

pilot study

Ginan
Diniz P, Ciol M, Santos de Melo N, de Souza P, Ferreira A, de Melo N
2016, Brasil

Estudio piloto aleatorizado

io
Tipo s[cH Pacientes con cancer que reciben quimioterapia (5-FU y leucovorina)
paciente /[l Se eligieron a 52 pacientes, de los cuales 12 no cumplieron con los criterios
Muestra de inclusién y dos se negaron a participar, de modo que el estudio se
realiz6 con 38 participantes, los cuales se distribuyeron de forma
aleatorizada en el Gl (n=20) y en el GC (n=18)
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Objetivo

Intervencion

Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

Evaluar la posible eficacia y viabilidad de la crioterapia realizada con
infusion de manzanilla para la prevencion y reduccion de la intensidad de
la MO en pacientes con cancer que reciben 5-fluorouraculo y leucovorina

Los pacientes del Gl recibieron una taza con trozos de hielo hechos con
infusion de manzanilla al 2.5%, se les indicé que deslizaran el hielo por
todas las zonas de su cavidad bucal durante al menos 30 min, comenzando
5 min antes de la infusién de quimioterapia.

- 50% de los participantes del GC y 30% del Gl desarrollaron mucaositis en
algiin momento durante su tto.

- GC presentd puntuaciones de dolor bucal mas altas en las 3
evaluaciones, pero no fue estadisticamente significativa en la ultima (dia
22)

- Los pacientes del Gl no llegaron a desarrollar mucositis de grado 2 o
superior, aungue las distribuciones de los grados de mucositis no fueron
estadisticamente significativas.

- La frecuencia de ulceracion fue estadisticamente significativa en la 1°
evaluacion (8 dias) > 16% en el GC frente al 0% en el Gl (p=0.1); pero no
fue significativo en la 2° evaluacion (15 dias), ni en la del dia 22, a pesar
de que el 11% de los del GC todavia presentaban ulceracion y los del Gl
0% en ambos dias de evaluacion.

oral care, cryotherapy, chemotherapy, cancer, oral mucositis

Evaluation of the effect of cryotherapy in preventing oral mucositis associated with

chemotherapy: A randomized controlled trial

Fuente
Autor/-es

Afo/ Pais

Tipo de Estudio
Tipo de
paciente ylo
Muestra
Objetivo

Intervencioén

Hallazgos de
Interés

ScienceDirect

Katranci N, Ovayolu N, Ovayolu O, Sevinc A

2012, Turquia

Ensayo clinico controlado aleatorizado

Pacientes oncoldgicos que recibieron quimioterapia ambulatoria

En este estudio participaron 60 pacientes los cuales fueron asignados de
forma aleatoria al grupo control (n=30) y al grupo intervencion (n=30)
Evaluar la efectividad de la crioterapia en la prevencién de la mucositis oral
en pacientes con quimioterapia

Los trozos de hielo utilizados se prepararon de tal manera que no causaran
irritacion en la boca de los pacientes y que pudieran desplazarse facilmente
a todos los rincones de la boca. Los trozos de hielo se administraron 5 min
antes del tto, durante el tto y dentro de los 15 min posteriores al tto, por un
total de 30 min de administracion continua. Se les informé a los pacientes
la importancia de mantener la cavidad bucal constantemente fria y a
medida que los trozos de hielo se derritieran, fuesen sustituidos por nuevos
- Las evaluaciones se realizaron los dias 7, 14 y 21 después de la
guimioterapia.

- En la primera evaluacion - el porcentaje de pacientes que desarrollaron
mucositis de grado 0 en el GC fue del 40% y un 83.4% en el Gl, de grado
lenelGCfue del40%y 13.3% en el Gl, de grado 2 en el GC fue del 16.6%
y en el Gl 3.3%, de grado 3 se observé que en el GC fue del 3.4%, mientras
que ninguno en el Gl. (p<0.05)

- En la segunda evaluacion - se vio que la tasa de mucositis de grado 0
en el GC fue del 23.3% y 60% en el Gl, la de grado 1 en el GC fue del
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Palabras
claves

Tipo
paciente
Muestra

Objetivo

Intervencién

Hallazgos
Interés

io
de

y/o

de

26.6% y la del Gl 23.3%, la de grado 2 se observé que la tasa fue mas alta
en el GC 36.6% en comparacioén a la del Gl 13.3%, de manera similar, la
de grado 3 en el GC fue del 10% a diferencia del 3.3% en el GIl. No se
observé mucositis de grado 4 en el Gl, pero si en el GC 3.5%. (p<0.05)

- En la dltima evaluaciéon - la tasa de mucositis de grado 0 en el GC fue
del 40% frente al 63.4% del Gl, la de grado 1 fue igual tanto en el GC como
en el Gl con un 20%, la de grado 2 en el GC fue del 20% frente al 13.3%
en el Gl, la de grado 3 fue del 20% en el GC, mientras que, la del Gl fue
mucho menor 3.3%, la de grado 4 no se determind que se hubiera
desarrollado en ninguno de los grupos.

-En la primera y segunda evaluacién hubo una diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos (p<0.05), sin embargo, esta diferencia no se
aprecio en la dltima evaluacién (p>0.05) entre el GC y el GI
Chemotherapy, oral mucositis, cryotherapy, patients, nursing

Comparative efficacy of aloe vera and benzydamine mouthwashes on radiation-induced
oral mucaositis: a triple blind, randomized, controlled clinical trial

Cocrane

Tipo de Estud

Sahebjamee M, Mansourian A, Mirza M, Taghi M, Bekhradi R, Kazemian A
et al

2015, Iran

Ensayo clinico controlado aleatorizado, triple ciego

Pacientes diagnosticados con cancer de cabeza y cuello con radioterapia.
26 pacientes fueron asignados al azar en dos grupos, con 13 participantes
por grupo > GC (enjuague bucal de bencidamina) y Gl (enjuague bucal de
aloe vera).

Evaluar y comparar la eficacia del tratamiento del enjuague bucal de aloe
vera con el enjuague bucal de bencidamina HCI en el alivio de la mucositis
inducida por radiacion en pacientes con cancer de cabeza y cuello
Enjuagarse la cavidad bucal con 5 ml de la solucién de aloe vera y no
comer ni beber nada durante los siguientes 30 min, 3 veces al dia desde el
primer dia de RT hasta el final de tto.

- No se identificé mucositis grado 4 en ninguno de los dos grupos

- No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el grado
de mucositis entre los dos enjuagues bucales (p=0.35)

- El tiempo medio entre el inicio de la RT y la aparicion de los primeros
sintomas de mucositis fue de 15.6 dias en el GlI, frente a los 15.8 dias en
el GC.

- La duracién media entre el inicio de la RT y la aparicién del grado maximo
de mucositis en el Gl fue de 23.3 dias, frente a los 23.5 dias en el GC.

- El tiempo medio de inicio y el tiempo medio de la aparicion del maximo
grado de mucositis no fueron estadisticamente significativas (p=0.97 y
p=0.98, respectivamente)

- En el estudio se vio que tanto el enjuague bucal de aloe vera, asi como
el de bencidamina eran incapaces de prevenir la mucositis, ya que 13
pacientes del Gl y 12 del GC presentaron signos de mucositis. Aunque se
vio que, ambos enjuagues retrasaron la aparicion de la mucositis y la
aparicion del méximo grado de mucositis de manera similar, por lo que no
se observé una diferencia estadisticamente significativa entre ellos.
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Palabras aloe vera, benzydamine, radiation-induced oral mucositis
claves

Double-blind randomized phase lll study comparing a mixture of natural agents versus

placebo in the prevention of acute mucositis during chemoradiotherapy for head and

neck cancer
Fuente
Autor/-es

Afio/ Pais

Tipo de Estudio
Tipo de

paciente
Muestra

y/o

Objetivo

Intervencion

Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

io
Tipo de
paciente ylo

Muestra

Objetivo

The effect of aloe vera solution on chemotherapy-induced stomatitis in clients with
lymphoma and leukemia: a randomized controlled clinical trial

Medline

Marucci L, Farneti A, Di Rodolfi P, Pinnaro P, Pellini R, Giannarelli D et al
2017, ltalia

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego (ECA)

Pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a quimio-radioterapia
107 pacientes fueron aleatorizadas tanto en el GC como en el Gl, pero 3
de ellos fueron excluidos de modo que la aleatorizacién se ha realizado con
104 participantes - 51 en el GC y 53 en el Gl

Probar la efectividad de 4 compuestos naturales (propdleo, aloe vera,
caléndula y manzanilla) para prevenir la mucositis aguda durante la quimio-
radioterapia en pacientes con cancer de cabeza y cuello

Se indic6 a los pacientes del Gl que se enjuagaran con 7 ml de enjuague
bucal 4 veces al dia (antes de cada comida principal y sesion de
radioterapia) durante los dias entre semana y 3 veces al dia (antes de cada
comida principal) durante los fines de semana.

- 30 pacientes del Gl (58,5%) desarrollaron mucositis de grado 3 durante
el tratamiento, mientras que 26 (51%) del GC presentaron el mismo grado,
sin embargo, no se apreciaron diferencias entre los grupos (p=0.442)

- Plantas medicinales, como el aloe vera, la manzanilla y la caléndula
contienen compuestos fendlicos que son antioxidantes comunes y
productos naturales que eliminan radicales libres.

- No se pudo detectar un efecto preventivo de una mezcla que contiene
estos 4 agentes naturales en el desarrollo de mucositis de grado 3 durante
la QMT/RT para el cancer de cabezay cuello.

- En conclusidn, la manzanilla, el aloe vera, la caléndula y el propdleo
fueron ineficaces en la prevencion de la mucositis
Chemotherapy, head and neck cancer, mucositis,
prophylaxis, radiotherapy

natural agents,

Pubmed-Central (PMC)

Mansouri P, Haghighi M, Beheshtipour N, Ramzi M

2016, Iran

Ensayo clinico controlado aleatorizado

Pacientes con Leucemia mieloide aguda y leucemia linfocitica aguda
sometidos a quimioterapia.

El tamafio de la muestra para este estudio fue de 64 pacientes, los cuales
fueron aleatorizados en dos grupos: GC (n=32) y Gl (n=32)

Evaluar la efectividad del aloe vera en la intensidad de la estomatitis y su
dolor en pacientes sometidos a quimioterapia

Utilizaron un enjuague bucal de aloe vera, ademas de los ttos de rutina. A
estos se les pidio que se lavaran la boca con 5 ml con la solucién de aloe
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Hallazgos de
Interés

Palabras
claves

vera durante 2 min, 3 veces al dia y que evitaran comer y beber los 30 min
siguientes y que deberian de realizarlo durante 2 semanas.

- No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con respecto a la intensidad de la estomatitis y el dolor en el 1° dia.
- Se encontré que entre los Gl y GC hubo una diferencia significativa con
respecto a la intensidad de la mucositis entre los dias 3 y 14 (P<0.05), por
lo que se evalud el efecto del paso del tiempo sobre la intensidad de la
estomatitis independientemente de los otros grupos de estudio y se vio que
la intensidad cambi6 significativamente con el tiempo.

- Entre los dias 3 y 14 se vio ademas que la intensidad del dolor entre el GlI
y GC habia una diferencia significativa (p=0.013)

- Estos resultados reafirman que el aloe vera tiene propiedades de ayudar
en la cicatrizacion y como protector de la mucosa oral.

aloe vera, chemotherapy, leukemia, lymphoma, stomatitis
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8.7 ANEXO 7 Arbol Categorial Propiedad antiséptica de accién
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