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MANEJO BUCAL DE PACIENTES TRATADOS BAJO TERAPIA ANTINEOPLASICA.
REVISION SISTEMATICA

1. Introduccién

La presente es una revision sistematica la cual forma parte de una investigacion secundaria,
partiendo de estudios disponibles sobre determinadas intervenciones. Esta investigacion hace
referencia a los diversos efectos secundarios que producen las terapias antineoplasicas existentes
en la actualidad, con el objeto de responder a cuestiones concretas planteadas; la principal
caracteristica de estos efectos secundarios es que producen consecuencias negativas en el
paciente, disminuyendo su calidad de vida, por esto se hace tan importante la participacion activa
y el conocimiento en la practica clinica del odont6logo en el equipo de trabajo encargado de
tratar a aquellos pacientes bajo terapia antineoplasica, ademas de implementar los protocolos
adecuados para el manejo de cada uno de ellos.

En la Universidad Santo Tomas se encuentra una guia de manejo bucal de los efectos secundarios
producidos por la terapia antineoplasica, la cual data del afio 2002. Por tal motivo, esta
investigacion esta dirigida a la actualizacion de la informacion de dicha guia mediante la revision
de literatura y de este modo lograr la identificacion de protocolos adecuados para el manejo bucal
de estas patologias.

1.1 Planteamiento del problema

El cancer es una enfermedad que se presenta cuando las células de alguna parte del cuerpo
comienzan a dividirse y a crecer sin control generando neoplasias(1). Segun datos otorgados por
el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer, las neoplasias van en incremento a un
ritmo alarmante; en el afio 2012 se presentaron 14 millones de casos nuevos, una cifra que se
espera aumente hasta los 22 millones anuales en los proximos dos decenios (2).

En Colombia para el afio 2012; el cancer de mama fue la primera causa de muerte en mujeres,
seguida por el cancer de cuello uterino, estbmago, pulmaén, colon y recto. Entre los hombres la
mortalidad por cancer para este mismo afio fue encabezada por los tumores malignos del
estomago, seguido por los de prostata, pulmoén, colon, recto y las leucemias. En la poblacion
infantil, el cancer representa la segunda causa de muerte, siendo las leucemias la principal causa
de esta(3). En este mismo afio en Santander, se registraron 1.588 muertes por cancer, con
prevalencia de cancer de estomago, seguido del cancer de bronquios y pulmén (4). Con respecto
a los tratamientos utilizados, como; cirugia, radioterapia y quimioterapia, que se eligen segun el
tipo, la localizacion y el tamafio del tumor; cuando el tumor se encuentra localizado y es
pequefio, la cirugia y radioterapia son buenas opciones pero cuando se trata de neoplasias
hematoldgicas, la quimioterapia por si sola puede ser efectiva (2).

Aunque los tratamientos muestran ser eficaces, estos a su vez pueden ocasionar efectos adversos
en la boca de las personas que los reciben, los efectos mas comunes incluyen; xerostomia y
mucositis, trismus, caries por radiacion, osteorradionecrosis, candidiasis, disgeusia, y halitosis

(5).

La mucositis oral se presenta en un 10% en pacientes que reciben quimioterapia y cerca de un
100% en pacientes tratados con radioterapia (5,6). La mucositis va a ocasionar en los pacientes
dolor, sequedad bucal y sensacién de hormigueo en labios (7). La xerostomia por su parte es
causada por dafio en la funcion de las glandulas salivales, generando un incremento en la
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susceptibilidad a caries e infecciones, sensacion de quemazoén, dificultad para deglutir y
disgeusia, conllevando a problemas nutricionales y disminuyendo la capacidad de respuesta del
sistema inmune (5).

Para disminuir y/o prevenir los sintomas y efectos de los tratamientos, se hace necesaria la
participacion activa del odontdlogo antes, durante y después del tratamiento oncolégico, pues
existe evidencia de que realizar consultas antes de iniciar el tratamiento, en donde se eduque al
paciente en higiene oral, ademas de eliminar focos infecciosos que puedan ser irritantes,
disminuye notablemente la incidencia y la gravedad de algunos efectos secundarios como la
mucositis (8) . Se debe tener en cuenta ademas, que para iniciar el tratamiento antineoplasico, el
paciente debe contar con una apropiada salud oral, por tanto el papel del odont6logo durante el
tratamiento es muy importante, a fin de reducir el riesgo de sufrir osteorradionecrosis,
disminucidn del dolor y otras complicaciones, mejorando asi la calidad de vida del paciente (8,9).
Con el continuo cambio de las manifestaciones orales en pacientes con terapia antineoplasica, es
importante que el odontologo esté actualizandose sobre los diferentes avances en el tratamiento
de las patologias, protocolos y enfermedades orales a fin de brindar una mejor atencion al
paciente.

En consecuencia, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;Qué evidencia reciente
existe frente al manejo bucal del paciente bajo terapia antineoplasica, que contribuya a la
actualizacion de la guia existente en la universidad Santo Tomas?

1.2. Justificacion

La participacion del odontélogo en el manejo integral del paciente con terapia antineoplasica,
contribuye en la disminucion de los efectos secundarios orales, al tiempo que se aumenta el
bienestar general y la calidad de vida del paciente; para obtener un mayor éxito, se recomienda
que el paciente acuda al odontélogo antes, durante y despues de la terapia (10), con el objeto de
mantener una salud bucal adecuada. Es asi que el profesional debe tener conocimientos claros y
actualizados acerca de los cuidados y el manejo de las diferentes complicaciones que pueden
padecer dichos pacientes.

Los pacientes sometidos a tratamiento antineoplasico se ven expuestos frecuentemente a efectos
secundarios que afectan su calidad de vida. La mucositis y la xerostomia tienen mayor relevancia,
no solo por ser las de mayor incidencia sino también porque de estas pueden derivar otras
complicaciones como la caries, sensacion de quemazén, dificultad para deglutir asi como se
aumenta la probabilidad a padecer infecciones (11).

Todo esto deja en claro la necesidad de que el odont6logo conozca, prevenga y maneje las
diversas complicaciones bucales del tratamiento antineoplasico, Por tal motivo se hace necesario
realizar una revision sistematica actualizada que permita identificar protocolos de manejo
apropiados, que orienten al tratamiento adecuado del paciente oncologico, en donde se
contemplen las necesidades propias de cada patologia y su correcto manejo y tratamiento.

2. Marco teorico

2.1. Historia del cancer

A nivel histérico la primera vez que se habld de cancer data de los afios 2690-2610 A.C. En
donde Imhotep, médico arquitecto, cientifico e inventor egipcio, describe en el papiro de Smith
48 casos clinicos sistematizados, del cual el numero 45 hace referencia a un caso que segun la
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descripcion podria tratarse de un tipo de cancer “tumores de pecho”, en dicha descripcion
Imhotep agrega que “no se debe hacer nada”, esto evidencia que para esta época no se podia
obtener un tratamiento para esta enfermedad. Después de este se describen otros tipos de tumores
los cuales son tratados segun las creencias y la medicina de la época, de esta misma manera se
realiz6 la primera cirugia con fines terapéuticos contra el cancer a Atosa, reina consorte de Dario
I, Rey de Persia. Atosa sufria de un tumor de pecho y este fue removido de forma quirtrgica por
un esclavo (12). Afios después Hipdcrates describié el cancer como una ulceracion maligna y
propuso la teoria de los humores, en donde establecia que el cuerpo estaba formado por cuatro
fluidos: sangre, flema, bilis amarrilla y bilis negra, esta teoria argumentaba que el cancer era
producido por un exceso de bilis negra, en efecto esta enfermedad no tenia tratamiento ni podia
ser tratada quirrgicamente ya que se creia que al intervenir solo transformaban los tumores
cerrados en ulcerados (12).

En el siglo XIX varios cirujanos entre esos John Hunter y el Dr. William Halsted plantearon que
mediante la cirugia se podria curar el cancer. El Dr. Halsted planted la hipétesis de la
diseminacion secuencial de algunos céanceres al tiempo que realizd cirugias radicales
estableciendo las bases de la cirugia moderna del cancer, que perduran hasta hoy (12).

Para el afio 1948 se dio a conocer un trabajo del Dr. Sydney Farber, en donde este administraba
medicamentos antifolatos a nifios con leucemia y en adicion a otras drogas y posteriormente la
radioterapia se conseguia la eliminacion del cancer. El Dr. Farber establecid las bases de la
quimioterapia moderna y asi mismo se constituyd como el padre de la oncologia médica (12).

En 1953, Watson y Crick iniciaron estudios sobre la estructura helicoidal del ADN y el mapeo
genético, para el siglo XX revelaron finalmente el genoma humano, lo cual permitié avances en
el tratamiento antineoplasico, dando origen cientifico a la terapia hormonal en tumores sensibles
como el de mama, reemplazando la castracion quirurgica de mediados del siglo XX (13).

En 1898 Marie y Pierre Curie descubrieron el radium, desde ese momento se comenzo a estudiar
y a encontrarle aplicaciones clinicas, siendo una de estas el tratamiento de tumores (12).

En el siglo XX, para el afio 1937 se cred el NCI (National Cancer Institute) en los EE.UU.,
encargado de vigilar el amplio espectro de las enfermedades neoplasicas, ademéas de encabezar
programas de prevencion y promocion, explicar de forma coherente del problema, estadisticas,
investigaciones realizadas, realizar control del tabaco, alimentacion preventiva y tratamientos
actualizados (13).

En el siglo XXI la investigacién va encaminada a mejorar los tratamientos bioldgicos y vacunas,
asi como generar el acceso a la informacion, servicios de deteccion temprana y diversas formas
de terapia actualizada. De esta manera se busca subvenir mejor la ocurrencia natural de la
enfermedad a fin de, tal vez lograr su control definitivo (13).

2.2. Cancer

Es una patologia que se presenta cuando las células de alguna parte del cuerpo comienzan a
crecer y a dividirse sin control generando neoplasias; las células cancerigenas se presentan como
consecuencia de los dafios en el ADN o por resultado a una exposicion ambiental (1). Entre los
diferentes tipos de tratamiento para el cancer se encuentran: la cirugia, radioterapia,
quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida, terapia hormonal y trasplante de células madre
(14); su eleccion depende de la localizacion, tipo de neoplasia y el tamafio del tumor (2).

2.2.1. Tratamiento antineoplasico. Dentro de los tratamientos antineoplasicos se encuentran:
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2.2.1.1 cirugia. La cirugia oncologica realizada en cabeza y cuello va a generar algunos
defectos tras la exéresis de los tejidos comprometidos, entre estos se pueden encontrar cicatrices
y fibrosis, algunas deformidades que afectan la estética facial; esto sucede después de someterse
a maxilectomia o mandibulectomia las cuales por falta de sustancia van a crear comunicacion
entre cavidades como las oronasales u orosinusales por esta razon va haber un deterioro en las
funciones bucales y una gran pérdida en la capacidad defensiva de los tejidos orales. Dichos
defectos pueden ser reparados mediante cirugias reconstructivas o protesis maxilofaciales (15).

2.2.1.2 radioterapia. Se da mediante la aplicacién de radiacion ionizante localizada a fin de
eliminar las células cancerosas, tiene la capacidad de destruir tumores con una alta tasa de
replicacion, pero a su vez afectan las células sanas en especial a aquellas que presentan un
recambio celular répido (8).
Esta puede ser usada como tratamiento primario tras la cirugia, conjunta a la quimioterapia o
como terapia paliativa (15). Dentro de los efectos secundarios a la radiacion se pueden encontrar
la mucositis, candidiasis, disgeusia, caries por radiacion, osteorradionecrosis, necrosis de tejidos
blandos, pérdida del soporte periodontal, trismo, xerostomia y halitosis (8), estas patologias se
encuentran en forma detallada en la tabla 1. Efectos adversos de la radioterapia y en la tabla 1.a.
Efectos adversos de la radioterapia.
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Tabla 1. Efectos adversos de la radioterapia.

Manifestacion
Mucositis

Xerostomia

Descripcion

Es la inflamacién de los tejidos en la boca,
esta complicacion se produce como
consecuencia de la destruccion del epitelio
basal, causada por la radiacién, el cual no
tiene un recambio, debido a esto el paciente
puede llegar a presentar sintomas como:
sensacion de quemazon, disfagia, dolor
intenso y dificultad para hablar (17). Las areas
con mas frecuencias son mucosa bucal,
paladar blando, area amigdalina, bordes
laterales de la lengua, paredes faringeas y
partes de la laringe (16).

Las complicaciones suelen comenzar en la
primera semana de tratamiento de radioterapia
y tienden a durar hasta 2 0 3 semanas luego de
finalizar las dosis (16,17).

La consecuencia que tiene radioterapia sobre
las glandulas salivares se presenta como la
disminucion o pérdida, en ocasiones
irreversibles, en la capacidad de produccion de
saliva (15). Esto se da tras la inflamacion de
las glandulas salivales irradiadas, ya que son
muy sensibles a este tipo de tratamiento y
aunque respondan a dosis bajas de radiacion
sus efectos adversos pueden ser irreversibles,
se origina del compromiso vascular que afecta
a los vasos pequefios que rodean las unidades
funcionales  salivales, permitiendo  un
ambiente mas propicio para aumentar la
cariogenicidad (15). A los tres meses en la
flora bucal se van a producir cambios
aumentando las colonias de Candida spp,
Streptococcus mutans y  Lactobacillus,
manifestandose con la depapilacion lingual,
sensacion de quemazon, intolerancia a las
prétesis, labios agrietados y aumento de la
susceptibilidad a caries e infecciones,
especialmente por Candida (15,17).

10

Tratamiento

Se recomienda la aplicacion de laser para
reducir el periodo de manifestaciones,
disminuye la gravedad y duracion (28).

El uso de bencidamida como citoprotector,
antiinflamatorio, analgésico y antimicrobiana.
La manzanilla tiene acciones antiinflamatorias,
espasmoliticas antibacterianas y propiedades
antifangicas (6).

La miel posee propiedades antibacterianas y
epitelizante en la mucosa oral disminuyendo la
prevalencia de la mucositis (6). Programas de
higiene oral, enjuagues bucales suaves con
soluciones salinas, bicarbonato, dieta blanda,
evitar alimentos irritantes, evitar el tabaco y el
alcohol, los anestésicos tdpicos también son Util
en el alivio de la inflamacion y el dolor (6).
Fabricaciéon de placas intraorales que protejan
los tejidos sanos frente a las radiaciones
ionizantes, estas son confeccionadas en plomo y
por los odont6logos  especialistas en
prostodoncia maxilofacial, de esta manera poder
reducir la severidad y la incidencia de la
xerostomia (17). Ingesta frecuente de agua
durante un minuto en pequefios sorbos (17).
Ingerir productos lacteos ya que tienen accién
lubricante y calmante (17). Evitar las dietas
cariogeénicas, el consumo de café, tabaco, licor y
enjuagues bucales que contengan alcohol (17).
Dietas blandas para facilitar la deglucién (17).
Aplicacién de gel de flaor (17). Sustitutos de
saliva (carboximetilcelulosa, saliva sintética a
base de sorbitol, salivas artificiales) (17).
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Tabla 1.a. Efectos adversos de la radioterapia.

Caries por radiacion

Osteorradionecrosis

Disgeusia

Trismus

Las lesiones cariosas por radiacion pueden ser
rapidas, irreversibles y agresivas que suelen
aparecer después de finalizado el tratamiento,
se localizan con mayor frecuencia a nivel
cervical, palatina o lingual y vestibular, son
menos habituales en los bordes incisales
(15,17). Como consecuencia a esto se
presentan cambios en el color y la traslucidez
del diente afectando su consistencia Yy
aumentando el riesgo de fractura, todo esto
debido al alto consumo de carbohidratos y
azucares, ademas de la disminucién del flujo
salival (17)

Es la necrosis aséptica de hueso que se produce
por la defuncién de las células 6seas expuestas
a la radiacion (17). Esta complicacién es
comin en pacientes con cancer de cabeza y
cuello 2-11% que han sido sometidos a un
estimulo traumatico como extraccion dental,
cirugia u otros procedimientos invasivos que
dejan expuesto hueso necrético al medio oral
generando procesos infecciosos de dificil
manejo, los pacientes experimentan dolor,
deformidad facial, fractura patoldgica, ademas
de que progresa de forma gradual (17).

Es la disminucién o pérdida del gusto; debido a
la radiacion ionizante las papilas gustativas se
van a multiplicar de manera acelerada
produciendo un deterioro (15). El resultado de
este proceso se presenta como una ausencia del
sabor, sensibilidad del sabor o distorsion del
sabor normal, alrededor de la tercera y cuarta
semana se observa mayor pérdida gustativa
(16).

Se define como la disminucién en la apertura
bucal, se produce debido a la contraccion en
los musculos masticatorios y de la ATM (15).
Puede producirse de tres a seis meses después
de la radiacion; en ocasiones se produce la
limitacion de la apertura a nivel posterior
pudiendo producir una fractura mandibular
requiriendo como tratamiento una fijacion
intermaxilar afectando la calidad de vida del
paciente dificultando la higiene oral y la
alimentacion (15).

11
Evitar el consumo de bebidas
azucaradas, café, licor, tabaco vy

enjuagues orales con alcohol. Aquellos
pacientes con un alto riesgo de presentar
caries por radiacion aplicarles una vez al
dia fldor con férulas personalizadas
cinco dias a la semana (12). Enjuagues
con productos que contengan zinc ya
que este previene la formacion de placa
bacteriana, inhibe el transporte de
azucares ademas que presenta una alta
capacidad de adhesién a la mucosa,
también se debe realizar una higiene oral
meticulosa diariamente (12).

Lo primordial es la prevencion,
realizando los procedimientos dentales
necesarios antes de iniciar el tratamiento
de radioterapia, con  suficiente
anterioridad para la cicatrizacion de
estos, por lo cual el tratamiento de esta
complicacién se basard en la buena
higiene y exéresis del hueso que se
encuentre afectado bajo el uso de suero
fisiolégico y antibidticos, uso de
Oxigeno  hiperbarico: mascara de
oxigeno al 100% presion 2,4 atm 90 min
al dia, 5 dias/ semana, tetraciclinas
(tépicamente) y clorhexidina, si la lesion
es avanzada se realizar4 una reseccion
Osea del area afectada (15).

Como tratamiento se recomienda el uso
de dispositivos de plomo con el fin de
proteger los tejidos (16). Ademas del
uso de suplementos de zinc (100mg de
sulfato de zinc una vez al dia) (15).

Para tratar esta complicacion se ha visto
que el uso de farmacos ansioliticos o de
relajantes musculares de la mano con la
mecanoterapia (aplicaciéon de calor
humedo, extension suave de la ATM y
masaje en los muasculos de la
masticacion) traen significativos
resultados (15).
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Nota: En la tabla anterior se explican las diferentes complicaciones de la radioterapia y coémo es
su manejo; para su elaboracion fueron consultados diferentes articulos, de los cuales se extrajo las
partes mas relevantes acerca de estos efectos y su tratamiento.

2.2.1.3 quimioterapia.

La quimioterapia consiste en la administracién de medicamentos de manera sistémica que
tienen la capacidad de destruir las células cancerosas, entre los efectos secundarios causados por
esta se encuentra la osteorradionecrosis por bifosfonatos, mucositis, xerostomia e interaccién con
algunos medicamentos; asi mismo algunos pacientes pueden desarrollar trombocitopenia y
alteraciones de la coagulacion (8). Los efectos adversos relacionados a la quimioterapia se
explican en la tabla 2. Efectos adversos de la quimioterapia.

Tabla 2. Efectos adversos de la quimioterapia.

Complicacién
Osteonecrosis
bifosfonatos

por

Mucositis oral

Candidiasis Oral

Tendencia a sangrado

Disgeusia

Hiposalia

Definicién
Se presenta en pacientes medicados con
bifosfonatos que anteriormente fueron
sometidos a radiacion (8). Clinicamente
se evidencia exposicion 6sea en el area
previamente irradiada; esta puede ir
acompafiada de dolor, parestesia,
hinchazon, supuraciones y anomalias
radiolégicas inespecificas (8).
Es inducida por quimioterapia suele
presentarse con mayor frecuencia en la
mucosa no queratinizada, suele ser de
mayor gravedad evidenciandose eritema
que evoluciona rapidamente a ulceracion
y edema (8).
Puede presentarse con mayor frecuencia
en la orofaringe, es producida por el
hongo Céandida Albicans, su aparicion
puede verse favorecida por factores
como la inmunosupresion, tabagquismo,
hiposalia, etc. Suele presentarse en forma
pseudomembranosa (15).

Las hemorragias pueden aparecer
producto de la coagulopatia o la
trombocitopenia  inducidas por la

quimioterapia (15).

Puede aparecer como resultado de la
neurotoxicidad directa sobre las células
gustativas y puede fortalecerse por otros
factores como la xerostomia y las
infecciones  secundarias, tiende a
aparecer pocas semanas despues de haber
finalizado la quimioterapia siendo
generalmente reversible (15).

La disminucién salival es producto del
dafio del parénquima glandular y se
presenta con menos frecuencia que en la
radioterapia (15).

Tratamiento
Para el tratamiento de la Osteonecrosis se
recomienda el wuso de antibidticos
especificos para Actinomyces, debido a
que se ha demostrado que las bacterias de
este género tienen una gran participacion
en la génesis de esta (8).

Para su tratamiento se recomienda el uso
de analgésicos tanto de uso tépico como
sistémico acompafiado de crioterapia y
antimicrobianos tépicos con el fin de
evitar las infecciones secundarias (8).

Para el tratamiento de infecciones como
la Candidiasis, se recomienda el uso de
anfotericina B ya sea de manera
endovenosa 0 como colutorio, aunque
también se recomienda el uso del
ketoconazol o el fluconazol (15).

Como tratamiento se pueden utilizar
vasoconstrictores como la Epinefrina
tépica (15).

Habitualmente la disgeusia es irreversible
y va desapareciendo a las pocas semanas
de finalizado el tratamiento; por este
motivo no es necesario un tratamiento
(15).

Generalmente no es necesario realizar
tratamiento ya que la disminucién del
flujo salival suele ser transitoria (15).
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Nota: La anterior tabla muestra los efectos adversos producidos por la quimioterapia, su
definicion y el manejo que estos reciben; para su elaboracion fue necesario consultar en
diferentes articulos cientificos en los cuales se trataban estos.

2.2.1.4 inmunoterapia.

Es conocida también como terapia bioldgica, en los ensayos clinicos realizados se encuentran
el uso de anticuerpos monoclonales, nuevos ciostaticos, combinados entre varios tratamientos
antineoplésicos y las vacunas las cuales son las més usadas a nivel mundial, ademas estas Gltimas
hacen parte de la inmunoterapia activa especifica, las cuales son elaboradas con células tumorales
completas o con antigenos de otras lesiones cancerosas. Principalmente esta terapia se usa como
complemento de la terapia convencional contra el cancer (18).

La identificacion de antigenos especificos es fundamental para el disefio de las vacunas, al ser
estos blancos especificos por ser una parte fundamental en el tumor, es por esto que el estudio de
los gangli6sidios se ha implementado, al ser una molécula que ayuda a inducir diversos efectos
inmunosupresores, el mas estudiado de este grupo es el gangliésido GM3 debido a que se ha
identificado en diferentes superficies celular en distintas neoplasias malignas como lo son el de
mama, melanoma, ovario, colon, pulman, etc. (18,19).

A pesar de todas las investigaciones la inmunoterapia no es altamente efectiva esto es a causa de
la interaccion del tumor y el sistema inmune del paciente (19), donde se ve evidenciado ya que no
todos los pacientes responden del mismo modo frente a los tratamientos que se realicen. Por otra
parte, estudios establecen que los medicamentos administrados como las citoquinas, anticuerpos
monoclonales e inhibidores de tirosin kinasa pueden causar efectos nutricionales como anorexia,
desnutricion y sarcopenia asociados a otros factores como la mucositis, disfagia, dispepsia,
disgeusia, hemorragia, Ulceras digestivas, aftas orales entre otras. Ademas, se ha encontrado que
los pacientes pueden estar expuestos a problemas metabdlicos que se asocian a otras patologias
tales como la hipocalcemia, hipofosfatemia, hipopotasemia, proteinuria, etc. Todas estas terminan
afectando al paciente, ya que pueden ocasionar desde la suspension del tratamiento hasta la
disminucion de la calidad de vida (20).

2.2.1.5 terapia dirigida.

La base de esta terapia va orientada al bloqueo de las vias de sefializacién que ayudan a las

células tumorales en la proliferacion, angiogénesis y la supervivencia de la misma, al realizar este
blogueo aumenta la posibilidad de inhibir el crecimiento de dichas células y poder generar su
muerte (21).
Para la realizacion de estos bloqueos existen dos vias la primera es la orientacion activa la cual
tiene como componente principal restos quimicos tales como péptidos, azucares 0 anticuerpos,
los cuales se seleccionan de las mismas células tumorales, la segunda es la orientacion pasiva la
cual tienen como principio activo el uso de la permeabilidad mejorada y retencion de efecto, todo
esto es transportado con el uso de nanotecnologia, la orientacion pasiva ha tenido una mayor
utilidad clinica aunque tiene sus limitaciones (22). Los efectos adversos de este tratamiento se
presentan en la tabla 3. Efectos adversos de la terapia dirigida y la tabla 3.a. efectos adversos de
la terapia dirigida.
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Tabla 3. Efectos adversos de la terapia dirigida.

Complicacion
Aftas orales

Glosodinia

Xerostomia

Disgeusia

Definicién

También llamadas estomatitis aftosa
tienen su clasificacion dependiendo
del tamafio, es decir, si miden menos
de un centimetro de diametro se
denominan menores, pero Si son
mayores o llegan a medir hasta 3
centimetros se consideran mayores,
su ultima clasificacion son las
herpetiforme las cuales  se
caracterizan por no tener una forma
definida (23).

También llamado sensacién de ardor
bucal, es una patologia multifactorial,
gue se encuentra en asociacion al
consumo de farmacos y a la
xerostomia que estos ocasionan (24).

Se ve con mayor frecuencia cuando
esta es combinada con terapias
convencionales como la radioterapia
y quimioterapia (25).

Se asocia a la excrecion del farmaco
en la saliva (26).

14

Manejo
Se ha encontrado una mejoria con el uso de la
clorhexidina al 0.12% en la presentaciéon de
enjuague bucal, esto debido a las propiedades
que presenta ya que ayuda a disminuir la
inflamacion, destruir bacterias, ademas de evitar
la proliferacion de las mismas y ser
antimicrobiano, se ha observado que ademas del
uso de este colutorio se debe acompafar el
tratamiento con una dieta adecuada basada en
comida suave, frutas, verduras y con mayor
importancia que no estén muy condimentadas
(23).
Aungue actualmente no se ha encontrado un
tratamiento toralmente efectivo si se han
realizado pruebas con diferentes métodos que
ayuden a aliviar esta sensacion tales como la
psicoterapia se sugieren que deben realizarse
terapias de una hora a la semana durante 12 a 15
semanas (24). También se sugieren que se debe
combinar la psicoterapia con el acido alfa lipoico
en dosis de 200mg tres veces al dia durante dos
meses 0 dosis de 600mg al dia durante 2 meses
(24).
Para aumentar el flujo salivar se recomienda los
sustitutos de salivacion los cuales por lo general
suelen ser aguo o leche, en farmacologia se usan
la mucina, glicerina y carboximetilcelulosa,
también se debe evitar alimentos criogénicos,
consumo de alcohol y tabaco, en el caso de
pacientes con prétesis lo recomendable es
retirarlas de noche y depositarlas en solucién
liquida, en la terapia farmacol6gica se sugiere el
uso de pilocarpina de 5 a 10mg una hora antes
de comer, actualmente se estudia el uso de
neuroelectroestimulacién  salival como una
alternativa a la xerostomia (25).
Se recomiendan alimentos condimentados con
especies suaves o hierbas, es preferible las
comidas suaves como cremas, caldos y gelatina,
principalmente la dieta se basa en probar
diferentes comidas hasta que el paciente se
sienta comodo comiendo (26,27).
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Tabla 3.a. Efectos adversos de la terapia dirigida.

Mucositis

Inflamacién de los tejidos
orales.

15

Se debe tener en cuenta que en
estadios muy avanzados es muy
doloroso para el paciente la
realizacion de la higiene oral, en
estos casos se sugiere el uso de
cepillo con cerdas extra suaves y
el uso de enjuague bucal de
clorhexidina que no contenga
alcohol, este enjuague bucal se
puede diluir en agua para
disminuir el dolor de las
mucosas (9,28), otro tipo de
manejo que ayuda con el alivio
de los sintomas como el dolor es
la crioterapia, también se ha
utilizado la terapia con laser por
su capacidad antiinflamatoria y
analgésica, por otro lado se ha
implementado la terapia con
agentes biologicos como la miel
y el aloe vera (28).

Nota: La informacion necesaria para la elaboracion de la anterior tabla fue consultada de
diferentes articulos anteriormente citados que hablan sobre cada efecto adverso y del manejo que
estos reciben, esta organizada de modo que se pueda observar la informacion de una manera mas

simple y detallada.

2.2.1.6 terapia hormonal.

Conocida como hormonoterapia es utilizada con el fin de detener o ralentizar el crecimiento de
tumores hormono dependientes, blogueando la capacidad del cuerpo para producir dichas
hormonas. Esta terapia es efectiva tanto en el tratamiento como en la prevencion de canceres
como el de mama y prostata (29), aun asi, este tipo de tratamiento puede presentar efectos
adversos los cuales estan descritos en la tabla 4. Efectos adversos de la terapia hormonal contra el

cancer.
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Tabla 4. Efectos adversos de la terapia hormonal contra el cancer.

Complicacion Definicion Tratamiento
Osteonecrosis de Causada de los bisfosfonatos se debe tener en cuenta el tamafio de la
la mandibula usados durante la terapia contra lesion debido a que si es pequefa el

el cancer, mas comun en el tratamiento es  conservador  con
cancer de mama y prostata los antibidtico durante 12 a 15 dias segun el
cuales estan relacionados con la caso, se debe elegir el antibidtico mas
metastasis 0sea (30,31). adecuado para el paciente, los mas
comunes son: amoxicilina/acido
clavulanico en proporcién de 875/125 mg
o Clindamicina, esta terapia antibidtica
debe ir combinada con enjuagues de
clorhexidina cada 12 horas por un mes, a
su vez el odontdlogo debe citar al
paciente cada 72 horas para suministrar
una irrigacion de la zona afectada con
clorhexidina en concentracion de 0.12%
por cuatro semanas, trascurrido este
tiempo se debe evaluar nuevamente la
lesion, si se encuentra mejoria se
suministra tratamiento con colutorios de
clorhexidina, en caso de persistir se debe
tomar medidas diferentes al igual si la
lesion en el paciente es de gran tamafio,
en estos caso el manejo sera quirdrgico
retirando toda el area de hueso necrdtico
(29).
Nota: La tabla describe los efectos adversos producidos a causa de la terapia hormonal contra el
cancer y su respectivo manejo, la informacion fue tomada de un articulo de Bagan J.

2.2.1.7 trasplante de células madre.

El trasplante de células madre es utilizado con el fin de remplazar las células que son
destruidas durante el proceso de quimioterapia, estas son puestas en el individuo, viajan por el
torrente sanguineo pasando por la médula désea donde remplazan las células que fueron
destruidas.

Las células madre utilizadas para este fin pueden provenir del torrente sanguineo, del corddn
umbilical o de la médula 6sea, dichos trasplantes pueden ser:

e Autologos, células madre provienen del paciente.

e Singénicos, células madre que proceden de un gemelo idéntico, cuando se cuenta con uno.

e Alogénicos, células madre originarias de otra persona (32).

El trasplante de células madre tiene ciertas desventajas una de ellas es que las células madre
trasplantadas del donante pueden ser propensas a morir 0 a ser destruidas por el cuerpo del
paciente antes de establecerse en la médula ésea. Otro riesgo importante es que las células del
sistema inmunitario del donante no solo se dediquen a atacar a las células cancerosas, sino que
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también podrian atacar a las células sanas en el cuerpo del paciente, a esto se le conoce como
enfermedad de injerto contra huésped. Existe asimismo un riesgo muy pequefio de adquirir
ciertas infecciones provenientes de las células del donante, aun cuando estos tienen que ser
sometidos a unas pruebas antes de llevarse a cabo la donacion. Las infecciones que estos hayan
tenido anteriormente y que su sistema inmunitario tiene bajo control constituyen un riesgo mayor.
Estas infecciones suelen aparecer después de un alotrasplante (alogénico) porque su sistema
inmunitario estard detenido (suprimido) por medicamentos llamados medicamentos
inmunosupresores. Estas infecciones pueden generar problemas graves e incluso la muerte (33).

3. Objetivos

3.1. Objetivo general.
Identificar la evidencia respecto al manejo bucal del paciente bajo terapia antineoplasica.

3.2. Objetivos especificos.

e |dentificar protocolos de prevencién y manejo de las principales complicaciones bucales
de los pacientes bajo terapia antineoplasica.

e Establecer el nivel de evidencia y las necesidades de investigacion en la misma area de
conocimiento.

e Sugerir el contenido de los protocolos para manejo bucal de pacientes con
manifestaciones bucales de la terapia antineoplasica.

4. Método

4.1 Tipo de estudio

El siguiente estudio es una revision sistematica (RS). La RS es descrita como un proceso en
donde se realiza una revision de la literatura, para la posterior basqueda, extraccion y recoleccion
de datos sobre un tema de interés (34). Este estudio tiene como objetivo estudiar la literatura
existente en diferentes bases de datos acerca del manejo de los efectos secundarios presentes en
boca de la terapia antineoplasica con el fin de identificar protocolos para el manejo bucal de los
efectos adversos de la terapia antineoplasica.

4.2. Seleccion y descripcién de participantes Poblacion.

La busqueda y seleccion de los articulos se realizé a través de las bases de datos Pubmed, Scopus
y Embase y fueron recuperados en Google académico, Scielo y Dentistry & Oral Sciences
Source.

4.2.1. Poblacién. EI universo involucra ensayos clinicos, metaandlisis y revisiones
sistematicas en donde se estudia y se evalla la eficacia del manejo de las diferentes
complicaciones bucales relacionados con la terapia antineoplasica, encontrados en las bases de
datos Scopus, Embase, Pubmed, que datan desde el afio 2008 hasta el 2016; para su busqueda se
establecieron los siguientes descriptores: Oral candidiasis, stomatitis, mucositis, glossodynia,
prophylactic platelet transfusién, trismus, osteorradionecrosis, xerostomia, osteonecrosis,
molecular targeted therapies y disgeusia. Con las ecuaciones de busqueda reportadas en la tabla
56y7.
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Fueron recuperados 1009 articulos, de los cuales 72 integran el universo. Ver apéndice A.
A continuacion, se describe la cantidad de articulos que emergié por cada combinacion de

blsqueda, en las tres bases de datos.
Tabla 5. Combinacion de términos para buscar en la base de datos Pubmed.

Combinacion

Oral candidiasis “AND” cancer “AND” clinical trials “AND” efficacy
Chemotherapy-induced Stomatitis “AND” management “AND” clinical trials
“AND” efficacy

Chemotherapy-induced mucositis “AND” management “AND” clinical trials
“AND” efficacy

glossodynia “AND” management “AND?” clinical trials “AND” efficacy
Prophylactic platelet transfusion AND efficacy

Radiation induced trismus “AND” efficacy

Xerostomia “AND” cancer “AND” management “AND” clinical trials
“AND” efficacy

chemotherapy induced “AND” dysgeusia "NOT" cancer

Osteonecrosis “AND” cancer “AND” management “AND” clinical trials
“AND” efficacy

Osteoradionecrosis “AND” clinical trials “AND” efficacy

Tabla 6. Combinacion de términos para buscar en la base de datos Scopus.

Combinacion

Oral candidiasis “AND” cancer “AND” clinical trials “AND” efficacy
Chemotherapy-induced Stomatitis “AND” management “AND” clinical trials
“AND” efficacy

Chemotherapy-induced mucositis “AND” management “AND” clinical trials
“AND” efficacy

glossodynia “AND” management “AND?” clinical trials “AND” efficacy
Prophylactic platelet transfusion AND efficacy

Radiation induced trismus “AND” efficacy 12

Xerostomia “AND” cancer “AND” management “AND” clinical trials “AND”
efficacy

chemotherapy induced “AND” dysgeusia “AND” management “NOT” cancer

Osteonecrosis “AND” cancer “AND” management “AND” clinical trials
“AND” efficacy
Osteoradionecrosis “AND” clinical trials “AND” efficacy

NUmero de
articulos que
emergieron
4
0

NUmero de
articulos que
emergieron
49
50

17
4
40

12
152

86

12
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Tabla 7. Combinacion de términos para buscar en la base de datos Embase.

Combinacion Namero de

articulos que
emergieron

Oral candidiasis “AND” cancer “AND” clinical trials “AND” efficacy 74

Chemotherapy-induced Stomatitis “AND” management “AND” clinical 46

trials “AND” efficacy

Chemotherapy-induced mucositis “AND” management “AND” clinical 24

trials “AND” efficacy

glossodynia “AND” management “AND” clinical trials “AND” efficacy 2 2

Prophylactic platelet transfusion AND efficacy 96

Radiation induced trismus “AND” efficacy 16

Xerostomia “AND” cancer “AND” management “AND” clinical trials 126

“AND” efficacy

Osteonecrosis “AND” cancer “AND” management “AND” clinical trials 84

“AND” efficacy

chemotherapy induced dysgeusia “AND” management “NOT” cancer 18

Osteoradionecrosis “AND” cancer “AND” management “AND” clinical 9

trials “AND” efficacy

4.2.2. Muestra y Tipo de Muestreo. La muestra incluye ensayos clinicos, metaanalisis y
revisiones sistematicas publicados en idiomas inglés, espafiol y portugues. A partir de los 1009
articulos encontrados, se excluyeron 590 articulos que no tenian ninguna relacion con la tematica,
131 que no mostraban la eficacia de algin medicamento, 213 repetidos y tres fueron descartados
por estar en un idioma diferente a los tres sefialados en los criterios de inclusion, quedando 72
articulos para la realizacion de la revision sistematica (Apéndice A).

4.2 .3 Criterios de seleccion

4.2.3.1 Criterios de inclusion

e Atrticulos que se refieran a ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis, donde
se evalué la eficacia del manejo de lesiones secundarias a la terapia antineoplasica, que estén
comprendidos entre los afios 2008 a 2016 y que se encuentren en inglés, portugués y espafiol.

e Atrticulos recuperados en las bases de datos Scopus, Embase, Pubmed, Dentistry & Oral
Sciences Source, google académico y Scielo.

4.2.3.2 Criterios de exclusion
e Atrticulos que no se puedan recuperar en texto completo.
e Atrticulos con resultados inconclusos.

4.3 Variables

4.3.1 Variables relacionadas con el articulo.
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4.3.1.1 Titulo de articulo

4.3.1.1.1 Definicion conceptual. Nombre de los articulos utilizados para el estudio

4.3.1.1.2 Definicion operativa. Nombre de cada articulo utilizado para la extraccion de datos.
4.3.1.1.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.1.1.4 Escala de medicion. Nominal.

4.3.1.1.5 Valor,

4.3.1.2 Palabras clave

4.3.1.2.1 Definicion conceptual. Palabra que refleja el contenido de un documento y que permite
localizarlo dentro de internet o de las bases de datos documentales

4.3.1.2.2 Definicion operativa. Palabras que se utilizaron en el estudio como referencia para la
blsqueda.

4.3.1.2.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.1.2.4 Escala de medicion. Nominal.

4.3.1.2.5 Valor.

4.3.1.3 Numero de autores

4.3.1.3.1 Definicion conceptual. Cantidad de participantes en el estudio.
4.3.1.3.2 Definicion operativa. Cantidad de personas que realizaron el estudio.
4.3.1.3.3 Naturaleza. Cuantitativa

4.3.1.3.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.1.3.5 Valor.

4.3.1.4 Nombre de autores

4.3.1.4.1 Definicion conceptual. Nombre de los investigadores que realizaron el estudio.
4.3.1.4.2 Definicion operativa. Nombre de las personas que realizaron el estudio.
4.3.1.4.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.1.4.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.1.4.5 Valor.

4.3.1.5 Afo de publicacion

4.3.1.5.1 Definicion conceptual. Involucra el espacio de tiempo en que fueron escritos los
articulos que se desean evaluar.

4.3.1.5.2 Definicion operativa. Incluye aquellos articulos que datan desde el 2006 al 2016.
4.3.1.5.3 Naturaleza. Cuantitativa.

4.3.1.5.4 Escala de medicion. Intervalo

4.3.1.5.5 Valor. 2006 (06), 2007(07), 2008(08), 2009(09), 2010(10), 2011(11),2012(12),
2013(13), 2014(14), 2015(15), 2016(16)

4.3.1.6 Base de recuperacion

4.3.1.6.1 Definicién conceptual. Involucra todas las bases de datos de donde fueron extraidos los
articulos

4.3.1.6.2 Definicion operativa. Lugar de donde fue obtenido el documento.
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4.3.1.6.3 Naturaleza. Cualitativa.
4.3.1.6.4 Escala de medicion. Nominal
4.3.1.6.5 Valor. Pubmed (1), Embase (2), Scopus (3)

4.3.1.7 Numero de citaciones

4.3.1.7.1 Definicion conceptual. Cantidad de veces que se cita un mismo articulo dentro del texto.
4.3.1.7.2 Definicion operativa. Numero de veces que se refiere el articulo relacionado con la
tematica en el motor de google académico y Scopus.

4.3.1.7.3 Naturaleza. Cuantitativa.

4.3.1.7.4 Escala de medicion. Razén

4.3.1.7.5 Valor. Numero de citaciones identificadas

4.3.1.8 Fecha de consulta

4.3.1.8.1 Definicidn conceptual. Fecha en que se realizé la busqueda en las bases.

4.3.1.8.2 Definicion operativa. Fecha en la que se buscaron los articulos en las bases de Scopus y
google académico.

4.3.1.8.3 Naturaleza. Cuantitativa.

4.3.1.8.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.1.8.5 Valor.

4.3.1.9 Tipo de estudio

4.3.1.9.1 Definicion conceptual. Tipo de estudio que se desarrollo.

4.3.1.9.2 Definicién operativa. Clase de estudio que se eligié para demostrar la eficacia de los
tratamientos.

4.3.1.9.3 Naturaleza. Cuantitativa.

4.3.1.9.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.1.9.5 Valor. Revision sistematica (1), Meta analisis (2), Ensayos clinicos (3)

4.3.1.10 Numero de referencias

4.3.1.10.1 Definicion conceptual. Numero de articulos utilizados como referencia para realizar la
investigacion

4.3.1.10.2 Definicion operativa. Numero de articulos utilizados por los investigadores como
referencia para el desarrollo del estudio.

4.3.1.10.3 Naturaleza. Cuantitativa.

4.3.1.10.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.1.10.5 Valor.

4.3.2 Variables relacionadas con el tratamiento antineoplasico

4.3.2.1 Cirugia

4.3.2.1 Definicion conceptual. Practica que implica manipulacién mecanica de las estructuras
anatomicas con un fin médico, bien sea diagnostico, terapéutico o pronostico.

4.3.2.1 Definicion operativa. Articulos que describen la extirpacion del tumor y del tejido
circundante durante una operacion.

4.3.2.1 Naturaleza. Cualitativa

4.3.2.1 Escala de medicion. Nominal
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4.3.2.1 Valor. Si (1) no (0)

4.3.2.2 Radioterapia

4.3.2.2.1 Definicion conceptual. Forma de tratamiento basada en el empleo de radiaciones
ionizantes.

4.3.2.2.2 Definicion operativa. Articulos que describen la aplicacion de radiacion ionizante
localizada a fin de eliminar las células cancerosas.

4.3.2.2.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.2.2.4 Escala de medicion. Nominal.

4.3.2.2.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.2.3 Quimioterapia

4.3.2.3.1 Definicion conceptual. Tratamiento médico de algunas enfermedades que consiste en la
aplicacion de sustancias quimicas al organismo.

4.3.2.3.2 Definicion operativa. Articulos donde se evidencia la administracion de medicamentos
de manera sistémica que tienen la capacidad de destruir las células cancerosas.

4.3.2.3.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.2.3.4 Escala de medicion. Nominal.

4.3.2.3.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.2.4 Inmunoterapia

4.3.2.4.1 Definicidn conceptual. Inmunizacion pasiva de un individuo mediante la administracion
de anticuerpos especificos, generalmente contenidos en un suero, que se realiza con fines
curativos o preventivos.

4.3.2.4.2 Definicion operativa. Articulos donde se habla de la terapia antineoplésica utilizada
como complemento junto con otro tratamiento contra el cancer.

4.3.2.4.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.2.4.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.2.4.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.2.5 Terapia dirigida

4.3.2.5.1 Definicion conceptual. Tratamiento médico mediante medicamentos de moléculas
pequefias o anticuerpos monoclonales.

4.3.2.5.2 Definicidén operativa. Articulos donde se trata la terapia antineoplasica utilizada en
pacientes con compromiso sistémico de cancer para combatir tipos especificos de células
cancerosas

4.3.2.5.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.2.5.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.2.5.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.2.6 Terapia hormonal

4.3.2.6.1 Definicion conceptual. Tratamiento que agrega, bloguea o extrae hormonas. Para ciertos
trastornos, se administran hormonas para ajustar las concentraciones bajas de hormonas.

4.3.2.6.2 Definiciébn operativa. Articulos que describen el tratamiento antineoplasico
administrado en pacientes con cancer con el fin de detener o ralentizar el crecimiento de tumores
hormonodependientes.

4.3.2.6.3 Naturaleza. Cualitativa.
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4.3.2.6.4 Escala de medicién. Nominal
4.3.2.6.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.2.7 Trasplante de células madre

4.3.2.7.1 Definicion conceptual. Suministro de células madre a través de infusiones de sangre.
4.3.2.7.2 Definicion operativa. Articulos que describen el tratamiento que consiste en la
renovacion de células madre.

4.3.2.7.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.2.7.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.2.7.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3 Variables relacionadas con los efectos adversos del tratamiento antineoplasico

4.3.3.1 Mucositis

4.3.9.1 Definicion conceptual. Es la inflamacion de los tejidos en la boca

4.3.9.2 Definicion operativa. Articulos donde se habla de la inflamacion de los tejidos bucales a
causa de la terapia antineoplésica.

4.3.9.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.9.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.9.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3.2 Xerostomia

4.3.3.2.1 Definicion conceptual. Es la disminucién o pérdida, en la capacidad de produccién de
saliva

4.3.3.2.2 Definicion operativa. Articulos donde se describe la disminucion del flujo salival.
4.3.3.2.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.2.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.2.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3.3Disgeusia

4.3.3.3.1 Definicion conceptual. Es la disminucion o pérdida del gusto; debido a la radiacion
ionizante las papilas gustativas.

4.3.3.3.2 Definicion operativa. Articulos en donde se describe la afectacion en la apertura en
pacientes bajo terapia antineoplésica.

4.3.3.3.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.3.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.3.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3.4 Trismus

4.3.3.4.1 Definicion conceptual. Es la disminucion en la apertura bucal, se produce debido a la
contraccién en los miasculos masticatorios y de la ATM.

4.3.3.4.2 Definicion operativa. Articulos en donde se describe la afectacion en la apertura en
pacientes bajo terapia antineoplasica.

4.3.3.4.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.4.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.4.5 Valor. Si (1) No (0)
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4.3.3.5 Hemorragia

4.3.3.5.1 Definicién conceptual. Salida de sangre de las arterias, venas o capilares por donde
circula

4.3.3.5.2 Definicion operativa. Articulos donde se describe problemas de la coagulacion
secundario al tratamiento antineoplasico.

4.3.3.5.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.5.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.5.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3.6 Candidiasis

4.3.3.6.1 Definicién conceptual. Enfermedad infecciosa de la piel y de las mucosas causada por
un hongo.

4.3.3.6.2 Definicion operativa. Articulos en donde se describe la afectacion en la apertura en
pacientes bajo terapia antineopléasica.

4.3.3.6.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.6.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.6.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3.7 Glosodinia

4.3.3.7.1 Definicion conceptual. Se caracteriza por sensaciones dolorosas de ardor en la cavidad
bucal.

4.3.3.7.2 Definicion operativa. Articulos donde se habla acerca de molestias en la boca
secundario a terapia antineoplasica.

4.3.3.7.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.7.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.7.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3.8 Osteorradionecrosis

4.3.3.8.1 Definicidn conceptual. Es la necrosis aséptica de hueso que se produce por la defuncion
de las células dseas expuestas a la radiacion.

4.3.3.8.2 Definicion operativa. Articulos que revelan la necrosis aséptica de hueso que se produce
por la defuncion de las células dseas expuestas a la radiacion

4.3.3.8.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.8.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.8.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.3.9 Osteonecrosis

4.3.3.9.1 Definicion conceptual. Es la disminucion de flujo sanguineo en los huesos de las
articulaciones.

4.3.3.9.2 Definicion operativa. Articulos que tratan acerca de los problemas dseos, consecuencia
de la terapia antineoplasica

4.3.3.9.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.3.9.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.3.9.5 Valor. Si (1) No (0)

4.3.4 VVariables relacionadas con la calidad de la evidencia encontrada en el articulo
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4.3.4.1. Namero de poblacion usada en el estudio

4.3.4.1.1 Definicion conceptual. Nimero de articulos o personas que participaron en el estudio.
4.3.4.1.2 Definicion operativa. Se refiere a la cantidad de articulos o personas que participaron en
el estudio.

4.3.4.1.3 Naturaleza. Cuantitativa

4.3.4.1.4 Escala de medicion. Razon

4.3.4.1.5 Valor. Nimero de articulos que integran la muestra.

4.3.4.2 Uso de placebo

4.3.4.2.1 Definicion conceptual. Determina si se utiliz6 una sustancia que carece de accion
terapéutica por si misma.

4.3.4.2.2 Definicién operativa. Analiza si en el estudio realizado se tuvo un grupo control al que
se le dio placebo.

4.3.4.2.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.4.2.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.4.2.5 Valor. Si (1) No (0) No aplica (2)

4.3.4.3 Grupo control

4.3.4.3.1 Definicion conceptual. Grupo en el cual no se realiza intervencion.

4.3.4.3.2 Definicion operativa. Grupo que en el estudio fue utilizado como referencia para
comparar la efectividad del tratamiento efectuado en el grupo estudio.

4.3.4.3.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.4.3.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.4.3.5 Valor. Si (1) No (0) No aplica (2)

4.3.4.4 Medicamento evaluado

4.3.4.4.1 Definicion conceptual. Uno o mas farmacos integrados con fines curativos o
preventivos.

4.3.4.4.2 Definicion operativa. Farmaco o sustancia especifica utilizada en un grupo de personas
para evaluar sus efectos en el estudio.

4.3.4.4.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.4.4.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.4.4.5 Valor.

4.3.4.5 Concentracion utilizada en el tratamiento

4.3.4.5.1 Definicién conceptual. La concentracion es la cantidad de principio activo contenido en
un determinado peso o volumen.

4.3.4.5.2 Definicion operativa. Cantidad de principio activo utilizado en cada uno de los
tratamientos para los efectos adversos bucales secundarios al tratamiento antineoplasico.

4.3.4.5.3 Naturaleza. Cuantitativa

4.3.4.5.4 Escala de medicion. Razon

4.3.4.5.5 Valor

4.3.4.6 Numero de casos asignados a cada grupo

4.3.4.6.1 Definicion conceptual. Numero de personas que se asignan en los ensayos clinicos a los
grupos que seran evaluados con el medicamento y los que estaran en control.
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4.3.4.6.2 Definicion operativa. Cantidad de personas asignadas al grupo control y grupo casos en
estudios de ensayo clinico.

4.3.4.6.3 Naturaleza. Cuantitativa

4.3.4.6.4 Escala de medicion. Razon

4.3.4.6.5 Valor

4.3.4.7 Numero de eventos adversos reportados

4.3.4.7.1 Definicion conceptual. Lesion o dafio no intencional causado al paciente.

4.3.4.7.2 Definicion operativa. Lesién o dafio causados a los pacientes por el medicamento
utilizado en el estudio.

4.3.4.7.3 Naturaleza. Cuantitativa

4.3.4.7.4 Escala de medicion. Razon

4.3.4.7.5 Valor,

4.3.4.8 Nombre de eventos adversos reportados

4.3.4.8.1 Definicion conceptual. Nombre de la lesion o dafio no intencional causado al paciente.
4.3.4.8.2 Definicion operativa. Nombre de la lesion o dafio causados a los pacientes por el
medicamento utilizado en el estudio.

4.3.4.8.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.4.8.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.4.8.5 Valor.,

4.3.4.9 Efectividad de los tratamientos

4.3.4.9.1 Definicién conceptual. Es la eficacia que muestra cada tratamiento aplicado contra
alguna patologia.

4.3.4.9.2 Definicion operativa. Articulos que describen la efectividad que reporta cada
tratamiento en el estudio.

4.3.4.9.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.4.9.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.4.9.5 Valor. Efectivo (1) No efectivo (0)

4.3.4.10 Forma de medicion de la efectividad del tratamiento realizado

4.3.4.10.1 Definicion conceptual. Cantidad de concentracion de la sustancia medicamentosa o
principio activo en un determinado peso o volumen.

4.3.4.10.2 Definicién operativa. Analiza la concentracion del principio o principios activos
utilizados en el estudio.

4.3.4.10.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.4.10.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.4.10.5 Valor.

4.3.4.11 Conclusion a la que llego el estudio

4.3.4.11.1 Definicién conceptual. Conocimiento nuevo producido por hechos conocidos.
4.3.4.11.2 Definicion operativa. Consecuencia ocurrida a base de los datos que se obtuvieron en
el estudio realizado.

4.3.4.11.3 Naturaleza. Cualitativa

4.3.4.11.4 Escala de medicién. Nominal

4.3.4.11.5 Valor.
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4.3.4.12 Criterios de evaluacién prisma

4.3.4.12.1 Definicion conceptual. Lista de comprobacion de la informacion para una revision
sistematica

4.3.4.12.2 Definicion operativa. Lista de comprobacion de la informacion que se incluird al
comunicar en una revision sistémica, meta analisis

4.3.4.12.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.4.12.4 Escala de medicién. Nominal

4.3.4.12.5 Valor. Si cumple (1) No cumple (0)

4.3.4.13 Criterios de evaluacién consort

4.3.4.13.1 Definicion conceptual. Lista de comprobacion de la informacion para un ensayo
clinico aleatorizado

4.3.4.13.2 Definicion operativa. Lista de comprobacion de la informacion que se incluira al
comunicar en un ensayo clinico aleatorizado

4.3.4.13.3 Naturaleza. Cualitativa.

4.3.4.13.4 Escala de medicion. Nominal

4.3.4.13.5 Si cumple (1) No cumple (0)

4.4, Instrumento

La informacion extraida de los articulos se incluyd en un cuestionario que se elabor6 a partir de
las variables (Apéndice C). El instrumento consta de los siguientes apartados: las variables
relacionadas con el articulo, las variables relacionadas con la terapia antineoplasica, las variables
relacionadas con las complicaciones observadas, criterios prisma, criterios consort. El
instrumento se validara durante la prueba piloto.

4.5. Procedimientos

Para el desarrollo de la metodologia fueron consultadas las bases de datos Embase, Pubmed y
Scopus. La informacion fue recolectada por duplicado, luego fue analizada para evaluar si habia
discrepancias en las busquedas, si al momento de la evaluacién se encontraban diferencias, estas
iban a ser resueltas por un tercer evaluador quien determinaba si el estudio era apto o no para
incluirse en la revision sistematica. Para la investigacion se establecieron los siguientes criterios
de busqueda por cada palabra, utilizandose el conector universal “AND” y filtrando en un
periodo de tiempo de diez afios, entre el 2006 y el 2016. Se buscé con la misma combinacidn, asi:

e Oral candidiasis “AND” management “AND” cancer "AND" clinical trials “AND”
efficacy

e Chemotherapy-induced Stomatitis “AND” management “AND” clinical trials “AND”
efficacy

e Chemotherapy-induced mucositis “AND” management “AND” clinical trials “AND”
efficacy

e EMBASE glossodynia AND clinical trials AND efficacy

e Prophylactic platelet transfusion AND efficacy

e Radiation induced trismus “AND” efficacy

e Osteoradionecrosis AND clinical trials AND efficacy
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e Osteonecrosis AND cancer AND management AND clinical trials AND efficacy

e Xerostomia AND cancer AND management AND clinical trials AND efficacy

e Molecular targeted therapies AND clinical trials AND efficacy AND chemotherapy AND
radiotherapy

e Chemotherapy induced disgeusia AND management AND cancer

Para la organizacion de la informacion fue necesaria la utilizacion de tablas en el programa
Excel, en donde se organizaron los datos en cinco columnas, con los titulos de: base, titulo, si, no,
(por qué?; Para cada base de datos fue asignado un color con el objetivo de diferenciar mejor la
informacidn, los colores fueron: Embase: verde, Pubmed: Amarillo y Scopus: naranja. Luego de
tener todos los articulos organizados en tablas se procedi6 a determinar el grado de coincidencia
de los articulos en las bases de datos y a eliminar los articulos repetidos, este proceso al igual que
la recoleccion de la informacién fue realizada por duplicado, los participantes del estudio
evaluaron los articulos por separado para determinar cuales correspondian a la tematica y luego
fueron comparados entre si, un tercer evaluador se encargé de decidir la calidad del articulo si en
el momento de la evaluacion se encontraba alguna discrepancia.

Se encontro un total de 1009 articulos, de los cuales 213 estaban repetidos, 590 no tenian relacion
con la temética y tres se encontraban en un idioma diferente al establecido en los criterios de
inclusion, dando como resultado 72 articulos para el estudio.

Estos 72 articulos fueron leidos y analizados por las integrantes del estudio, los articulos que no
fueron encontrados en texto completo en las bases de recuperacion fueron solicitados a la
universidad por medio de la base celsius3, de esta manera se logré obtener una cantidad
considerable de articulos en texto completo para su respectivo analisis, a cada articulo le fue
aplicado el instrumento, este proceso de igual manera se realizo por duplicado. Luego de
generados los resultados, se procedié a recuperar la informacion para la realizacion de la guia
practica de manejo de los efectos secundarios bucales ocasionados por el cancer.

4.6 Plan de analisis estadistico

4.6.1 Plan de analisis univariado. Para el plan de analisis univariado se calcularon medidas
de resumen segun la naturaleza de la variable, para las cualitativas se calcularon proporciones y
para las cuantitativas medidas de tendencia central, como la media y la mediana, y de dispersion
como el rango Yy la varianza y la desviacion estandar (Apéndice D.) que se presentaran en tablas.

4.7. Implicaciones Bioéticas

El presente trabajo de grado es una revision sistematica la cual utiliza articulos de diferentes
bases de datos y diferentes autores, con base en la ley 23 de 198, la ley 23 de 1982 sobre
derechos de autor y la ley 599 de 2000; los articulos utilizados para el desarrollo de la
investigacion seran empleados de forma responsable, usando adecuadamente las referencias y
citas segun lo establecido con la ley. Para esto se debe tener en cuenta: a) si la cita realizada es
directa y tienen 40 palabras o menos se dejara en el texto entre comillas y se referenciara de
forma inmediata con la fuente en paréntesis, B) si la cita directa comprende mas de 40 palabras se
procedera a escribirla en un bloque independiente de lo que se ha redactado, omitir las comillas e
iniciarlo como un nuevo renglén y aplicar sangria de 2.54 cm sostenida en toda la cita. Pero si la
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cita comprende méas de un parrafo, a partir del segundo debe aplicar adicional a la sangria
sostenida, otra de 0.5 en el primer renglon de cada parrafo subsiguiente.
La realizacion del estudio se hara conforme a los siguientes pardmetros:

e El articulo 61 de la constitucion politica de Colombia en el que se establecid que “el
estado protegera la propiedad intelectual por el tiempo y mediante las formalidades que
establezca la ley”

e Laley 23 de 1982 sobre derechos de autor. En el articulo 1 de la citada ley se establecen
que “los autores de obras literarias, cientificas y artisticas gozaran de proteccion para sus obras en
la forma prescrita en la presente ley y, en cuanto fuere compatible con ella,...” En el articulo 2 en
el que se establecio que “ los derechos de autor recaen sobre las obras cientificas, literarias y
artisticas las cuales se comprenden todas las creaciones del espiritu en el campo cientifico,
literario y artistico, cualquiera que sea el modo o forma de expresion y cualquiera que sea su
destinacion...”

e Laley 599 del 2000 por la cual se expide el cddigo penal, en el que se establece el articulo
270 las sanciones establecidas relativas a la violacion a los derechos morales del autor.

Adicionalmente, el protocolo de este proyecto sera aprobado antes de su ejecucion por el
comite de investigacion de la facultad de odontologia de la Universidad Santo Tomas.

5. Resultados
La evaluacion de manejo de complicaciones bucales de los tratamientos antineoplasicos en la
literatura evidenciada entre los afios 2008-2016 en las bases de datos Pubmed, Embase y Scopus
nos permite identificar 72 documentos que cumplen con los criterios de seleccion propuestos para
el estudio. En general se encontraron complicaciones como mucositis oral, Candidiasis,
hemorragias, xerostomia, trismus, disgeusia, osteoradionecrosis y osteonecrosis.

Con referencia a la tematica mucositis, fueron reportados 15 articulos en total, de los cuales 13
fueron recuperados de la base Scopus y 1 en Embase, en los afios 2006 y 2012 no se encontraron
publicaciones referentes al tema, mientras que en el 2009 se encontré el nimero mas alto de
documentos.

Para la complicacion evaluada xerostomia se uso6 la ecuacion de busqueda (Xerostomia “AND”
cancer “AND” management “AND” clinical trials “AND” efficacy se encontrd que en los afios
2007, 2008, 2009, 2011, 2012, 2014, 2016 no hubo publicaciones, en 2006 se publicaron 3
articulos, en 2010, 2013, 2015 se reportd un articulo por cada uno y la cantidad de articulos
recuperados por base fue igual para cada una (2 articulos por base).

La complicacion disgeusia, al ser evaluada con la ecuacién de basqueda (Chemotherapy AND
induced AND dysgeusia “AND” management “AND”efficacy AND 'not" AND cancer) se
encontré que en los afios 2007, 2008, 2013 para estos se encontraron de a un articulo, no hubo
publicaciones en los afios 2006, 2009, 2010, 2011, 2012, 2014,2015, 2016, la base donde se
recuperaron todos los articulos fue Scopus.

Para trismus solo se encontraron 3 articulos para evaluar los cuales fueron de los afios: 2008 de
Scopus, 2011 de Pubmed y 2016 de Embase.
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Para hemorragia se encontr6 que para los afios 2006, 2007, 2009 Y 2010 no se hallaron articulos,
para el afio 2011 solo se encontrdé un articulo, el afio que mas reporto articulos fue el 2015, la
base de datos donde se recuperd el mayor nimero de articulos fue Pubmed con un total de 8
articulos entre todos los afios de busqueda, la base en donde se recuperaron menos articulos fue
Scopus.

Se realizo la busqueda utilizando la combinaciéon “Oral candidiasis “AND” cancer “AND”
clinical trials “AND” efficacy”, fueron hallados 21 articulos. Durante los afios 2013, 2014 y
2015, no hubo publicaciones sobre el tema y el afio que reportd la mayor cantidad de articulos fue
el 2009.

En osteoradionecrosis utilizando la ecuacion de busqueda (Osteoradionecrosis AND clinical trials
AND efficacy) se encontrd que en los afios 2006, 2007, 2008, 2009, 2012, 2013, 2014, 2015,
2016 no hubo publicaciones, en 2010 se publicaron cuatro articulos, en 2011 se report6 un
articulo, dos recuperados de la base Pubmed, uno de Embase y dos de Scopus.

Osteonecrosis con la ecuacion de busqueda (Osteonecrosis “AND” cancer “AND” management
“AND” clinical trials “AND” efficacy), se encontré que en los afios 2008, 2010, 2011, 2012,
2013, 2014, 2015, 2016 no hubo publicaciones en 2006, 2007, 2009 se report6d un articulo por
cada afo y todos fueron recuperados de la base Scopus.

En la tabla 8 se describe con mayor detalle en nUmero de articulos encontrados por afio y base de
recuperacion.
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Tabla 8. Articulos relacionados con las complicaciones causadas con la terapia antineoplésica.

Afie de publicacidn

Base de Dates 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2013 2016
N% N% N% N% N% N% N% N% N% N% N%
xerostomia 2(33.3%) - - - - - - - - - -

Trismus - - = - - 1(33.,3) - = - - -
Hemorragia - - 1(8.3) - - - - - 1(6.3) 425 2129
Osteorradione - - = = 1(20) 1(20) - - - - -

Crosis

Embase - - - - - - - 1{7.1) - - -
MUCOSIITS
Xerostomia 1 - - - - - - - - 1 -

Trismus _ _ _ _ _ _ ) _ ) : 1(33.3)

Hemorragia - - - - - - 1 2(12.3) 1(6.3) 1 -
(6.3) (6.3)

Candidiasis 1{4.7) 147 - 2(9.3) - 147 - - -

Oral

Osteorradione - - - - 1020y - - - - - -

CPOSLE

Secopus - 1(7.1y  1(7.1}) 3214 1001 142y - - 142y 1(7.1)y  2(14.2)

Mucositis

xerostomia - - - 1(16.6) - - 1(16.6) - - -

Disgeusia - 1 1 - - - - 1 - - -
Trismus - - 1(33.3) - = - - = - - -
Hemaorragia - - 1(6.3) - - 1(6,3) 1 - - - -
Candidiasis 4.7y 4(19)  2(9.%) 2(9.3) 2(9.5) 401
Oval

Osteprradione - - - - 2 (40) - - - - - -
CrPOSLE

Osteonecrosis 1 1 - 1(333) - - - - - - -
(333)  (33.3)

El anélisis de los tipos de estudio evaluados en las diferentes complicaciones registré 69 articulos
en total, de los cuales 34 se identificaron como ensayos clinicos, 8 metaanalisis y 31 revisiones
sistematicas. Para el porcentaje de la guia se utilizo Prisma (*) y Consort (+) como se registra en
la tabla 9. Condicion, tipo de estudio evaluado y porcentaje de guia.



Manejo bucal en tratamiento antineoplasico 32

Tabla 9. Condicidn, tipo de estudio evaluado y porcentaje de guia.

Condicion Total de Revision Metaanalisis  Ensayo % Guias
documentos  sistematica clinico

Mucositis 15 1 72%+(35)
1 81%-+(36)
1 92%*(37)

1 72%+(38)

Xerostomia 6 1 71%*(39)
75%*(40)
1 75%*(41)

[EEN

Disgeusia 3 1 83%+(42)
91%*(43)
1 85%%*(44)

[EEN

Trismus 3 1 75%+(45)

Hemorragia 16 1 90%*(46)
1 94%%*(47)
1 71%%*(48)

Candidiasis 21 1 78%+(49)

1 76%+(50)
1 67%%*(51)

1 81%+(52)
88%+(53)
96%+(54)

1 72%+(55)

82%*(56)
82%*(57)
71%%*(58)
73%%*(59)
72%%*(60)
72%+(61)
89%+(62)

==

Y

5 1 54% +(63)
1 40% *(64)

25% *(65)
1 35% *(66)

1 51% +(67)

-

Osteoradionecrosis

Osteonecrosis 3 1 14%*(68)
14%*(69)
1 0%*(70)

-
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De los articulos evaluados se extrajo la informacion mas importante acerca de los tratamientos
utilizados para el manejo de cada complicacion:

Con respecto a la candidiasis los triazoles de segunda generacion junto con la Anfotericina
mostraron eficacia como tratamiento antifingico (51,57,71), pero es de destacar que el
Voriconazol fue el que reporté mayores efectos secundarios (49).

En pacientes con mucositis oral la literatura reporta diferentes tratamientos, entre los cuales estan
los paliativos, el uso de medicamentos como el Samital, la Palefermina y el aceite de palma. Los
estudios muestran que el uso de la crioterapia es una buena opcion de tratamiento, es efectiva
para disminuir el dolor ocasionado por las lesiones.

En un estudio realizado por Estcourt LJ y colaboradores (46) para el manejo de la hemorragia con
altas y bajas dosis de plaquetas, evidencia que hay una mayor eficacia en el uso de altas dosis de
plaquetas; ademas Wardrop D y colaboradores (72) sugieren que el acido tranexamico y el &cido
epsilon aminocaproico pueden ayudar a reducir el sangrado, Blajchman M y colaboradores (73),
recomiendan el uso de factores de crecimiento trombopoyéticos, los cuales ayudan a aumentar el
recuentro plaquetario. Estos tres articulos muestran el mayor nivel de evidencia y grado de
recomendacion.

Para el manejo del trismus se evalué un ensayo clinico, el cual demostro la eficacia de los
ejercicios propuestos por expertos a la hora de mejorar esta condicion (45).

Otras complicaciones que también pueden desarrollarse son la osteoradionecrosis y la
Osteonecrosis. Para la condicion osteorradionecrosis el estudio que demostro eficacia para el
manejo fue el de Delanian S. y colaboradores (63), en este se reporta el Pentocolo (PTX), el cual
asegura ser un tratamiento efectivo y seguro para la osteoradionecrosis con 400 mg de PTX (800
mg/dia) dos veces al dia mas 500 Ul de vitamina E (1,000 Ul/dia) y una vez al dia 1,600 mg/dia
de clodronato de lunes a viernes (5 dias/semana), alternativa con 20mg de prednisona mas
1,000mg de ciprofloxacina el fin de semana (2 dias/semana). Un mes antes de la inclusion al
PTX, el paciente debe recibir diariamente durante 4 semanas tratamiento de desinfiltrado oral con
20 mg de prednisona mas 2 g Amoxicilina-clavulanato mas 1 g de ciprofloxacina mas 50 mg de
fluconazol. Todo esto se realiza para permitir una mayor penetracion de PENTOCLO, reduccion
de dolores y sintomas de purulencia en una media del 20% en todos los pacientes

En cuanto al manejo de la osteonecrosis se identificaron tres revisiones sistematicas (68-70), las
cuales demostraron la relacion y el impacto que generan los bisfosfonatos durante el tratamiento
del cancer a nivel bucal causando la osteonecrosis, en los diferentes documentos se encuentran
algunas formas de prevenir esta complicacién, teniendo en cuenta que no existe un tratamiento
definitivo.

En la disgeusia el estudio que demostré eficacia como tratamiento fue el de IMAI, Hy
colaboradores, en este se reporta el SALSAVE KIT (43), el cual muestra efectividad
para diagnosticar la disgeusia debido a su facil manejo. En la tabla 10 se encuentra detallada la
conclusion a la que llegaron los diferentes articulos con el nivel y el grado de evidencia
correspondiente.
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6. Discusion

Los resultados obtenidos en esta revision sistematica mostraron la actividad de las diferentes
terapias existentes para el manejo de las complicaciones bucales de los tratamientos
antineoplasicos. Para el manejo de las complicaciones como la mucositis, se destacan
varias formas de tratamiento, pues por sus efectos en la nutricién y calidad de vida de los
pacientes, hacen de esta condicién una lesion de manejo prioritario; en este aspecto la literatura
propone un manejo desde diferentes angulos, entre los que se incluye la educaciony el
uso de la crioterapia con la disminucion del dolor de las lesiones (74). En un estudio realizado
por Chaveli-Lépez, B(75) y colaboradores proponen la crioterapia como un tratamiento seguro,
eficaz y de facil acceso para la mayoria de los pacientes, lo cual lo convierte en una buena
opcion de tratamiento, se recomienda aplicar 5-30 minutos antes y durante y 20-30 minutos
después de la administracion del farmaco, esto reduce significativamente la mucositis oral
debido a que ocasiona en la mucosa una vasoconstriccion local, reduciendo el flujo sanguineo y
por ende la exposicion de la mucosa. Otros estudios proponen la aplicacion de polen de
palma datilera (DPP) (36), Samital (extractos botanicos de equinédcea, arandanos y la planta
macleaya cordata) (76), vitamina E (77), Palefermina (factor de crecimiento de
queratinocitos  humanos recombinantes) (78), el uso de un spray AAs-SH (concentrado de
aminoacidos prolina, lisina , glicina y leucina con hialuronato de sodio) (79), encontrando
efectos positivos sobre la mucositis especialmente con el uso de la vitamina E.

En cuanto a los otros tratamientos se destaca que pueden reducir la incidencia de las lesiones,
ademas del dolor causado por estas, el spray se destaca por su facil aplicacion y manejo, pero sus
efectos son similares a los de los deméas tratamientos, cabe aclarar que ninguno de estos
tratamientos reporto efectos adversos y que como se destaca en el estudio de Chaveli (75) es
necesaria la realizacion de mas estudios, con poblaciones mayores para determinar cuél es la
mejor opcion de tratamiento.

Otra condicion importante como efecto secundario de los tratamientos antineoplasicos, es la
candidiasis y la literatura reporta entre los medicamentos para su manejo, los triazoles de segunda
generacion (Voriconazol, Ravuconazol y Posaconazol) que reportan alta eficacia para el
tratamiento de la candidiasis oral y orofaringea (49). En los estudios analizados se encontrd que
el Voriconazol es un agente profilactico que reduce la incidencia de hongos invasivos en los
pacientes con leucemia mieloide aguda que estan bajo tratamiento, ademas de reducir las
muertes. Entre los efectos adversos de este medicamento estan los problemas visuales (fotofobia,
borrosidad transitoria o fotopsias) y hepatotoxicidad (80). Por otra parte, el Posaconazol no
reporta efectos adversos y se presenta como una opcion de tratamiento mas econémica. En
estudios que datan del 2008 refieren que el Posaconazol de 200 mg, administrado 3 veces al dia
reduce las infecciones por hongos invasivos y la incidencia de aspergilosis; en este mismo
estudio se compara el Posaconazol con el Itraconazol y Fluconazol y exponen que esta misma
dosis puede reducir las infecciones fungicas invasivas y aspergilosis en pacientes neutropénicos,
ademas reporta que Posaconazol tiene una efectividad similar a la del Fluconazol para el
tratamiento de la candidiasis orofaringea. Con esta evidencia clinica se podria deducir que el
triazol de segunda generacion que es mas costo-efectivo es el Posaconazol, ademas de que su
efectividad clinica es similar a los otros triazoles (80). Por otra parte, el Miconazol (del grupo de
los imidazoles) que viene en diferentes presentaciones, ha mostrado gran efectividad; en un
estudio realizado por Bensadoun, en 2007 (81), se compard el Miconazol en tabletas
mucoadhesivas de 50mg, con un gel oral del mismo en presentacion de 500mg, ambos fueron
eficaces para el tratamiento de candidiasis en adultos, pero se determind que el Miconazol de 50
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mg, aplicado una vez al dia, después del desayuno y el cepillado de la cavidad oral, conlleva a la
reduccion o eliminacion total de las lesiones orales, este mostro efectividad superior a la del gel,
que requeria de cuatro aplicaciones diarias, ademas en pacientes que presentaban xerostomia las
tabletas presentaron eficacia, aunque en menor grado que en los pacientes con salivacién normal
ya que, estas al ser puestas en la boca (fosa canina), se van liberando al contacto con la saliva
(81).

Entre otros efectos de las terapias contra el cancer esta la hemorragia que constituye uno de los
eventos segundarios causados por las diversas terapias antineoplasicas que se utilizan
actualmente. Para su manejo se propone como la mas efectiva, la trasfusién de concentrados de
plaguetas en altas dosis demostrando una alta eficacia. Adicional a esto se encontrd que los
concentrados de plaquetas modificados tienen buenos resultados, comolo es el uso de
factores trombopoyeticos. Otros estudios como el de Pavel Trakhtman y colaboradores (82)
sugieren el uso de plaquetas modificadas con luz ultravioleta y Riboflavina, y autores como
Dominik Heim y colaboradores (83), sugieren el uso de diferentes métodos de
almacenamiento de las unidades de plaquetas que reduzcan las infecciones ocasionadas por el
modo de almacenamiento. Otras revisiones sistematicas como la de Pardo-Gonzalez y
colaboradores (84), concuerdan en que el uso de plaquetas en altas dosis es el manejo mas
significativo para la hemorragia, esta revision fue realizada tomando en cuenta solo paciente
pediatrico (menor de 18 afios).

Con relacion a la complicacion de trismus, generalmente ocasionado por radioterapia, la cual
ocasiona disminucién en la apertura bucal y a su vez dificulta una adecuada masticacion y por lo
tanto nutricion al paciente, se evidencié para su manejo que los ejercicios recomendados
por expertos (apertura y cierre de la boca repetidamente, apertura leve de la boca y movimientos
mandibulares de lateralidad, estiramiento de la barbilla hacia abajo y adelanto y luego de nuevo a
la posicion original, por altimo apertura oral con las manos del paciente) (45) son los mas
eficaces debido a que ayuda a combatir este efecto y no tiene complicaciones. Otros
autores como Hartl D.M y colaboradores (85) sugieren el uso de tratamientos con la toxina
botulinica la cual ayuda en la reduccion de puntuaciones de dolor y en los espasmos masticadores
(distonia oromandibular) pero no se evidencia mejoria del trismus con esta terapia. Podria
entonces proponerse una mezcla de terapia profesional combinada, con toxina botulinica para
control de dolor y espasmos.

Una complicacion mas de las diferentes terapias , es la hiposalivacion; condicion que se refiere a
la pérdida o disminucién en la capacidad de produccion de la saliva y que generalmente se
acompafia de una percepcion de boca seca e incomodidad; para su manejo se proponen en la
literatura tratamientos que pueden evitar o minimizar los sintomas que esta complicacion
presenta, entre ellos los de uso mas sencillo para la lubricacion de la mucosa como los sustitutos
salivares, la acupuntura, el tratamiento con oxigeno hiperbarico, demostrando mejoria a largo
plazo en las evaluaciones subjetivas de la xerostomia (39). Por otra parte, se estudiaron otros
tratamientos como lo es la Pilocarpina la cual se evidencio que funciona mejor como Pilocarpina
lozenge de 5mg (86); sin embargo no parece estar disponible comercialmente. Por otra parte, los
sialogogos como la Cevimelina de 30 a 60 mg, Betanecol 25 a 50mg, administrados por dos
semanas, demostraron aumento de la cantidad de saliva estimulada con los dos tratamientos con
mayor eficacia con la Cevimelina (derivado de la acetilcolina con efectos colinérgicos, mas
especifico de receptores M3 que la Pilocarpina) desde la primera semana. Aunque en este estudio
se reportd como efecto adverso la sudoracion, debido a la estimulacién parasimpatica (87).
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Una complicacién méas en pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a radioterapia, es la
osteorradionecrosis, que se produce por eventos traumaticos o procedimientos invasivos que
dejan expuesto el hueso que ha sido irradiado al medio oral. Se ha hallado que lo principal para
evitar esta complicacién es el tratamiento preventivo, esto quiere decir que antes de iniciar la
terapia antineoplasica se deben realizar todos los procedimientos dentales invasivos dejando que
estos tejidos cicatricen (67).

Por otra parte, el uso de PENTOCOLO (combinacién de Pentoxifilina (800 mg (5 dias a la
semana)), Vitamina E (1.000 Ul (5 dias a la semana)), Clodronato (1.600 mg (5 dias a la
semana)), Prednisona (20mg (2 dias a la semana)), Ciprofloxacina (1.000 mg (2 dias a la
semana)), tiene como objetivo ser un tratamiento que induce la cicatrizacion 6sea y recuperacion
de la mucosa que ha sido afectada, para esto deber ser usado de forma prolongada a un tiempo de
6 a 36 meses que fue en el cual se evidencio ser efectivo, seguro y curativo ante los sintomas de
esta complicacién; para una mayor penetracion un mes antes de la inclusion se debe recibir
diariamente durante 4 semanas tratamiento de desinfiltrado oral con 20 mg de Prednisona mas 2 g
Amoxicilina-clavulanato mas 1 g de Ciprofloxacina mas 50 mg de Fluconazol.(63).

En relacion a la complicacion de disgeusia se evidencié que esta se puede diagnosticar facilmente
y de manera rutinaria pues puede ser mayor para algunos farmacos usados en el tratamiento del
cancer. La evaluacion debe realizarse con métodos objetivos tales como tiras de papel, ya que es
una prueba no invasiva y ayuda a medir el grado de disgeusia que padecen los pacientes que son
sometidos a este tipo de tratamientos (43). Asi pues, para su manejo, se ha evaluado la
efectividad del sulfato de zinc sin efectos demostrados en la mejoria de esta condicion (42).
Considerando que esta alteracion podria ser un efecto de otras alteraciones como la candidiasis o
la hiposalivacidn, se espera que al mejorar estas complicaciones, la disgeusia se alivie y por tanto
la calidad de vida de estos pacientes.

Entre las limitaciones de esta revision estd la omision de la complicacion de la terapia de
trasplante de medula Osea, llamada reaccion de injerto contra huésped, que a pesar de ser una
complicacion frecuente e importante, amerita un andlisis individual. Por otra parte no se incluye
aqui la evidencia cientifica de fuentes nacionales que no dejan de ser relevantes, pero que por el
disefio utilizando bases de datos reconocidas internacional y cientificamente por su calidad,
quedaron por fuera de esta revision.

6.1 Conclusion

Segun la revision realizada en las bases Scopus, Embase y Pubmed, teniendo en cuenta las
ecuaciones de busqueda y los criterios de exclusion, se estudiaron 72 articulos en donde se
evidenciaron protocolos de manejo para los diferentes efectos adversos bucales de la terapia
antineoplasica. Hubo alto cumplimiento en el porcentaje de las guias consort y prisma.

El analisis de la informacion que fue extraida de cada uno de los articulos encontrados en las
diferentes bases de datos, por medio de unos criterios de inclusion y exclusion han sido la
principal fuente de informacion para obtener los datos propuestos en los objetivos de este trabajo
dando a conocer los niveles de evidencia y grados de recomendacion para los articulos evaluados,
segun las tablas (SIGN). Los articulos tomados en cuenta para el estudio mostraron altos niveles
de evidencia y grado de recomendacidn.
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Los resultados obtenidos permitieron sugerir una guia para el manejo odontolégico de las
complicaciones ocasionadas por el tratamiento antineoplasico, que se anexa a este documento.
Ver anexo E.

6.2 Recomendaciones

Los hallazgos de esta revision, plantean la necesidad de profundizar méas sobre algunas
condiciones como disgeusia y glosodinia, ya que no se encontro suficiente informacién sobre su
manejo, por otro lado, se considera que podrian ser consecuencia de situaciones como la
hiposalivacion o la candidiasis, mucositis etc. que, al ser oportunamente diagnosticadas y
manejadas, daran solucién a estas condiciones.

La implementacién de un equipo multidisciplinario que incluye al odontélogo en el manejo y
control de estos pacientes y que incluya revision rutinaria de la cavidad bucal que permita la
identificacion temprana de alteraciones, puede facilitar el manejo a tiempo y la prevencién de
alteraciones para evitar descompensaciones del paciente y afeccion de la calidad de vida.

Aplicacion, implementacion y socializacion de la guia de manejo actualizada en los centros de
control de cancer de la ciudad de Bucaramanga.
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Apendices
Apéndice A.
Flujograma.
Pubmed Embase Scopus
T ! 1
88 495 426
| | |
1009
590 Sin relacion con la
tematica
3 En otro idioma
131 No hacen referencia a
la eficacia
285
Repetidos 213
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Apéndice B.
Cuadro de Operacionalizacion de variables.
Variable Definicion Definicion operativa Naturaleza Escalade  Valores que
conceptual. medicion asume
Nombre de los Nombre de cada articulo  Cualitativa Nominal
Titulo de articulo articulos utilizados  utilizado para la
para el estudio extraccion de datos.
Palabras clave Palabra que refleja  Palabras que se utilizaron ~ Cualitativa Nominal
el contenido de un en el estudio como
documento y que referencia para la
permite localizarlo  bdsqueda.
dentro de internet o
de las bases de
datos documentales
NUmero de autores ~ Cantidad de Cantidad de personas que Cuantitativa ~ Nominal ~ NUmero
participantes en el realizaron el estudio. referido en la
estudio. publicacién
Nombre de autores  Nombre de los Nombre de las personas  Cualitativa nominal
investigadores que que realizaron el estudio.
realizaron el
estudio.
Afio de publicaciéon  Involucra el espacio  Incluye aquellos articulos  Cuantitativa  Intervalo 2006
de tiempo en que que datan desde el 2006 2007
fueron escritos los al 2016. 2008
articulos que se 2009
desean evaluar. 2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
Base de Involucra todas las Lugar de donde fue Cualitativa Nominal ~ Pubmed (1)
recuperacion bases de datos de obtenido el documento. Embase (2)
donde fueron Scopus (3)
extraidos los
articulos.
Numero de Cantidad de veces Numero de veces que se Cuantitativa Razén NUmero de
citaciones que se cita un refiere el articulo citaciones
mismo articulo  relacionado con la identificadas
dentro del texto. temética en el motor de
Google académico vy
Scopus
Fecha de consulta Fecha en que se Fecha en la que se Cuantitativa Razén
realizd la busqueda buscaron los articulos en
en las bases. las bases de Scopus y
google académico.
Tipo de estudio Tipo de estudio que Clase de estudio que se  Cualitativa Nominal ~ Revision
se desarroll6. eligio para demostrar la sistematica
eficacia de los Q)
tratamientos. Meta analisis
)
Ensayos

clinicos (3)
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NUmero de Numero de NOmero de articulos Cuantitativa Razén

referencias articulos utilizados utilizados por los
como referencia  investigadores como
para realizar la referencia para el
investigacion desarrollo del estudio.

Cirugia Préctica que Articulos que describen Cualitativa  Nominal Si (1)
implica la extirpacion del tumor y No (0)
manipulacion del tejido circundante
mecénica de las durante una operacion.
estructuras
anatémicas con un
fin médico, bien sea
diagnéstico,
terapéutico 0
prondstico.

Radioterapia Forma de Articulos que describen  Cualitativa Nominal Si (1)
tratamiento basada la aplicacion de radiacion No (0)
en el empleo de ionizante localizada a fin
radiaciones de eliminar las células
ionizantes. cancerosas.

Quimioterapia Tratamiento Articulos donde se Cualitativa Nominal Si (1)
médico de algunas evidencia la No (0)
enfermedades que administracion de
consiste en la medicamentos de manera
aplicacion de sistémica que tienen la
sustancias quimicas capacidad de destruir las
al organismo. células cancerosas.

Inmunoterapia Inmunizacion Articulos donde se habla  Cualitativa Nominal Si (1)
pasiva de un de la terapia No (0)
individuo mediante antineoplasica utilizada
la  administracion como complemento junto
de anticuerpos con otro tratamiento
especificos, contra el cancer.
generalmente
contenidos en un
suero, que  se
realiza con fines
curativos 0
preventivos.

Terapia dirigida Tratamiento Articulos donde se trata  Cualitativa ~ Nominal Si (1)
médico mediante la terapia antineoplésica No (0)
medicamentos de utilizada en pacientes con
moléculas pequefias compromiso sistémico de
0 anticuerpos céncer para combatir
monoclonales. tipos  especificos de

células cancerosas

Terapia hormonal Tratamiento  que Articulos que describen  Cualitativa Nominal Si (1)
agrega, bloquea o el tratamiento No (0)
extrae  hormonas. antineoplasico
Para ciertos administrado en
trastornos, se pacientes con cancer con
administran el fin de detener o
hormonas para ralentizar el crecimiento
ajustar las de tumores
concentraciones hormonodependientes
bajas de hormonas.

Trasplante de  Suministro de Articulos que describen Cualitativa Nominal Si (1)

células madre células madre a el tratamiento  que No (0)

través de infusiones
de sangre.

consiste en la renovacion
de células madre.
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Mucositis Es la inflamacion Articulos donde se habla  Cualitativa Nominal No (0)
de los tejidos en la  de la inflamacion de los Si (1)
boca tejidos bucales a causa de

la terapia antineoplésica.

Xerostomia Es la disminucion o Articulos  donde se  Cualitativa Nominal No (0)
pérdida, en la describe la disminucion Si (1)
capacidad de del flujo salival.
produccion de
saliva

Disgeusia Es la disminucion o Articulos que hacen Cualitativa Nominal No (0)
pérdida del gusto; referencia a la pérdida Si (1)
debido a la del gusto.
radiacion ionizante
las papilas
gustativas.

Trismus Disminucién en la Articulos en donde se Cualitativa Nominal No (0)
apertura bucal, se describe la afectacion en Si (1)
produce debido a la la apertura en pacientes
contraccion en los bajo terapia
musculos antineoplasica.
masticatorios y de
la ATM.

Hemorragia Salida de sangre de  Articulos donde se Cualitativa Nominal No (0)
las arterias, venas 0 describe problemas de la Si (1)
capilares por donde coagulacion secundaria al
circula. tratamiento

antineoplasico.

Candidiasis Enfermedad Articulos que tratan Cualitativa Nominal No (0)
infecciosa de la piel —acerca de infecciones por Si (1)
y de las mucosas Candida albicans
causadas por un secundarias a la terapia
hongo. antineoplasica.

Glosodinia Se caracteriza por Avrticulos donde se habla  Cualitativa Nominal No (0)
sensaciones acerca de molestias en la Si (1)
dolorosas de ardor boca secundario a terapia
en la cavidad bucal.  antineoplésica.

Osteorradionecrosis Es  la  necrosis  Articulos que revelan la  Cualitativa Nominal No (0)
aséptica de hueso necrosis aséptica de Si (1)
que se produce por hueso que se produce por
la defuncion de las la defuncion de las
células Oseas células dseas expuestas a
expuestas a la la radiacion que tratan
radiacion acerca de los problemas

0seos, consecuencia de la
radiacion.

Osteonecrosis Es la disminucion Articulos que tratan  Cualitativa Nominal No (0)
de flujo sanguineo acerca de los problemas Si (1)
en los huesos de las  6seos, consecuencia de la
articulaciones. terapia antineoplasica.

Ndmero de Numero de Se refiere a la cantidad Cuantitativa Razén NUmero de

poblacién usada en articulos o personas de articulos o personas articulos que

el estudio que participaron en que participaron en el integran la
el estudio. estudio. muestra

Uso de placebo Determina si se Analiza si en el estudio Cualitativa Nominal No (0)
utilizé una realizado se tuvo un Si (1)
sustancia que grupo control al que se le No aplica (2)
carece de accion dio placebo.
terapéutica por si
misma.

Grupo control Grupo en el cual no  Grupo que en el estudio  Cualitativa Nominal No (0)
se realiza fue utilizado como Si (1)
intervencion referencia para comparar No aplica (2)
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la efectividad del
tratamiento efectuado en
el grupo estudio.

Medicamentos Uno 0 mas Farmaco o0 sustancia Cualitativa  nominal
evaluados farmacos especifica utilizada en un
integrados con fines grupo de personas para
curativos 0 evaluar sus efectos en el
preventivos. estudio.
Concentracion Cantidad de Analiza la concentracion Cuantitativa Razon
utilizada en el concentracion de la  del principio o principios
tratamiento sustancia activos utilizados en el
medicamentosa o0 estudio.
principio activo en
un determinado
peso o volumen.
NUmero de casos Numero de Cantidad de personas Cuantitativa Razon
asignados a cada personas que se asignadas al  grupo
grupo asignan en los control y grupo casos en
ensayos clinicos a estudios de ensayo
los grupos que clinico.
seran evaluados con
el medicamento y
los que estaran en
control.
Namero de eventos Lesion o daflo no Lesion o dafio causados a  Cuantitativa Razén
adversos intencional causado los pacientes por el
reportados al paciente. medicamento utilizado en
el estudio.
Nombre de eventos Nombre de la Nombre de la lesion o Cualitativa Nominal
adversos lesion o dafio no dafio causados a los
reportados. intencional causado pacientes por el
al paciente. medicamento utilizado en
el estudio.
Efectividad de los Es la eficacia que Articulos que describen  Cualitativa Nominal No efectivo
tratamientos muestra cada la efectividad que reporta 0)
tratamiento cada tratamiento en el Efectivo (1)
aplicado contra  estudio.
alguna patologia.
Forma de medicion Cantidad de Analiza la concentracion  Cualitativa  Nominal
de la efectividad del concentracion de la  del principio o principios
tratamiento sustancia activos utilizados en el
medicamentosa 0  estudio.
principio activo en
un determinado
peso o volumen.
Conclusion a la que  Conocimiento Consecuencia ocurrida a  Cualitativa  nominal
llego el estudio nuevo producido base de los datos que se
por hechos obtuvieron en el estudio
conocidos. realizado.
Criterios de Lista de Lista de comprobacion Cualitativa Nominal No cumple
evaluacion prisma comprobacion de la  de la informacion que se 0)
informacion  para incluird al comunicar en Si cumple (1)
una revision una revision sistémica,
sistematica meta andlisis
Criterios de Lista de Lista de comprobacion Cualitativa Nominal ~ No cumple(0)
evaluacion consort ~ comprobacion de la  de la informacion que se Si cumple(1)
informacion  para incluira al comunicar en

un ensayo clinico
aleatorizado

un ensayo clinico

aleatorizado
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Apéndice C.

Instrumento de recoleccion de datos.

Variable

Valor que asume

Respuesta

Variables relacionadas con el
articulo

1. Titulo del articulo.
2. Numero de autores. Entre 1-3 (1)
Entre 4-6 (2)
Mas de 6 (3)
3. Afio de publicacién. 2006 (1)
2007 (2)
2008 (3)
2009 (4) ]
2010 (5) |
2011 (6) ]
2012 (7) H
2013 (8) |
2014 (9) ]
2015 (10)
2016 (11)
4. Base de datos de recuperacion. Pubmed (1)
Embase (2)
Scopus (3)
5. Numero de citaciones.
6. Tipo de estudio que se realizd Revision
sistematica (1),
Meta analisis (2)
Ensayos clinicos
@)
Variables relacionadas con el
tratamiento antineoplasico
7. Cirugia Si (1) No (0)
8. Radioterapia Si (1) No (0)
9. Quimioterapia Si (1) No (0)
10. Inmunoterapia Si (1) No (0)
11. Terapia dirigida Si (1) No (0)
12. Terapia hormonal Si (1) No (0)
13. Trasplante de células madre Si (1) No (0)
Variables relacionadas con los
efectos adversos del tratamiento
antineoplésico
14. Mucositis Si (1) No (0)
15. Xerostomia Si (1) No (0)
16. Disgeusia Si (1) No (0)
17. Trismus Si (1) No (0)
18. Hemorragia Si (1) No (0)
19. Candidiasis Si (1) No (0)
20. Glosodinia Si (1) No (0)
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21. Osteorradionecrosis Si (1) No (0)
22. Osteonecrosis Si (1) No (0)
Variables relacionadas con la
calidad de la  evidencia
encontrada en el articulo
23. NUmero de poblacién usada en
el estudio.
24. Uso de placebo. Si (1)
No (0)
No aplica (2)
25. Concentracion utilizada en el
estudio.
26. Efectividad de los tratamientos.  Efectivo (1)
No efectivo (0)
27. Forma de medicion de la
efectividad del tratamiento
realizado.
28. Numero de casos asignados a
cada grupo
29. NUmero de eventos adversos
reportados.
30. Numero de casos para el evento.
31. Medicamentos evaluados
32. Conclusién a la que llego el
estudio.
33. Porcentaje de cumplimiento Cumple (1)
segun la guia prisma No cumple (0)
34. Porcentaje de cumplimiento Cumple (1) 48,1%

segun la guia consort

No cumple (0)
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Secci6n/tema Itﬁ;n item de la lista de comprobacion
Titulo y resumen
la Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo (para
una orientacion especifica, véase “CONSORT for abstracts™)
Introduccion
Antecedentes 2a Antecedentes cientificos y justificacion
objetivos 2b  Objetivos especificos o hipétesis
Métodos
Disefio del ensayo 3a Descripcion del disefio del ensayo (p. ej., paralelo, factorial), incluida la razén de
asignacion
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (p. €j., criterios de
seleccion) y su justificacion
Participantes 4a Criterios de seleccidn de los participantes
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los datos
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la
replicacion, incluidos cémo y cuando se administraron realmente
Resultados 6a Especificacion a priori de las variables respuesta (0 desenlace) principal(es) y
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secundarias, incluidos cdmo y cuando se evaluaron

6b Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los
motivos de la(s) modificacion(es)
Tamafio muestral Ta Cdmo se determind el tamafio muestral
7b Si corresponde, explicar cualquier analisis intermedio y las reglas de interrupcién
Aleatorizacion:
Generacion de la 8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria
secuencia 8b  Tipo de aleatorizacién; detalles de cualquier restriccion (como blogues y tamafio de
los bloques)
Mecanismo de 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (como
ocultacion de la contenedores numerados de modo secuencial), describiendo los pasos realizados para
asignacion ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones
Implementacion 10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién seleccioné a los participantes
y quién asigné los participantes a las intervenciones
Enmascaramiento 11la  Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones (p. €j.,
participantes, cuidadores, evaluadores del resultado) y de qué modo
11b  Siesrelevante, descripcion de la similitud de las intervenciones
Métodos estadisticos 12a Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable
respuesta principal y las secundarias
12b Métodos de analisis adicionales, como andlisis de subgrupos y analisis ajustados
Resultados
Flujo de participantes 13a  Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que
(se recomienda recibieron el tratamiento propuesto y que se incluyeron en el analisis principal
encarecidamente  Un 13, para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion, junto con los
diagrama de flujo) motivos
Reclutamiento 14a  Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento
14b  Causa de la finalizacion o de la interrupcién del ensayo
Datos basales 15  Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas para cada
grupo
NUmeros analizados 16  Para cada grupo, numero de participantes (denominador) incluidos en cada analisis y si
el analisis se baso en los grupos inicialmente asignados
Resultados y 17a  Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada
estimacion grupo, el tamafio del efecto estimado y su precision (como intervalo de confianza del
95%)
17b  Para las respuestas dicotdmicas, se recomienda la presentacion de los tamarfios del efecto
tanto absoluto como relativo
Andlisis secundarios 18  Resultados de cualquier otro analisis realizado, incluido el anélisis de subgrupos y los
andlisis ajustados, diferenciando entre los especificados a priori y los exploratorios
Dafios (Perjuicios) 19  Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una
orientacion especifica, véase "CONSORT for harms”)
Discusion
Limitaciones 20  Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision y,
si procede, la multiplicidad de andlisis
Generalizacion 21  Posibilidad de generalizacién (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretacién 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de beneficios y dafos, y
considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion
Registro 23 Nuamero de registro y nombre del registro de ensayos
Protocolo 24 Dobnde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esta disponible
Financiacién 25  Fuentes de financiacion y otras ayudas (como suministro de medicamentos), papel de los

financiadores
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* Recomendamos de modo encarecido leer esta lista de comprobacion junto con “the CONSORT 2010 Explanation and
Elaboration” para aclarar dudas importantes sobre todos los items. Si procede, también recomendamos leer las extensiones
de CONSORT para ensayos aleatorizados por conglomerados, ensayos de no-inferioridad y equivalencia, tratamientos no
farmacoldgicos, intervenciones de medicamentos herbales y ensayos pragmaticos. Se estan preparando otras extensiones:
para éstas y para referencias actualizadas relevantes, relacionadas con esta lista de verificacion, véase www.consort-
statement.org

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacién como revisién sistematica, metaanalisis 0 ambos

Resumen

Resumen 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: antecedentes;

estructurado objetivos; fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios,
participantes e intervenciones; evaluacion de los estudios y métodos de sintesis;
resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos
principales; nimero de registro de la revision sistematica

Introduccion

Justificacion 3 Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre
el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacién con
los participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio
de los estudios (PICOS),,

Métodos

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej.,
direccién web) vy, si esta disponible, la informacién sobre el registro, incluyendo
su nlmero de registro

Criterios de | 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracion del

elegibilidad seguimiento) y de las caracteristicas (por €j., afios abarcados, idiomas o estatus de
publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion

Fuentes de | 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej., bases de datos y periodos de

informacion busqueda, contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la
busqueda y la fecha de la ultima bisqueda realizada

Busqueda 8 Presentar la estrategia completa de blsqueda electrdnica en, al menos, una base de
datos, incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los | 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado y la

estudios elegibilidad incluidos en la revision sistemética y, cuando sea pertinente, incluidos
en el metaandlisis)

Proceso de | 10 Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por €j.,

extraccion de datos formularios pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso
para obtener y confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por €j., PICOS,
fuente de financiacion) y cualquier asuncion y simplificacion que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en | 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios

los estudios individuales (especificar si se realizo al nivel de los estudios o de los resultados) y

individuales como esta informacion se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen | 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razén de riesgos o
diferencia de medias)

Sintesis de resultados | 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los

estudios, cuando esto es posible, incluyendo medidas de consistencia (por €j., item
2) para cada metaandlisis
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Riesgo de sesgo entre | 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la

los estudios evidencia acumulativa (por ej., sesgo de publicacion o comunicacion selectiva)

Anélisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de andlisis (por €j., andlisis de sensibilidad o de
subgrupos, meta regresion), en el caso de que se hiciera, indicar cuales fueron
preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios | 17 Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e
incluidos en la revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa,
idealmente mediante un diagrama de flujo

Caracteristicas de los | 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos

estudios (por e€j., tamafio, PICOS y duracion del seguimiento) y proporcionar las citas
bibliogréficas

Riesgo de sesgo en | 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible,

los estudios cualquier evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los | 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafios), presentar:

estudios individuales a) el dato resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacion del efecto
con su intervalo de confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama
de bosque (forest plot)

Sintesis  de los | 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los

resultados intervalos de confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre | 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los

los estudios estudios (ver item 15)

Andlisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso de que se hayan
realizado (por €j., andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta regresion [ver
item 16])

Discusion

Resumen de la | 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para

evidencia cada resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej.,
proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de
sesgo) y de la revision (por €j., obtencion incompleta de los estudios identificados
0 comunicacion selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras
evidencias, asi como las implicaciones para la futura investigacion

Financiacion

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro tipo de

apoyos (por ej., aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la
revision sistematica
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Apéndice D.
Anélisis univariado.

Variable Naturaleza Medida de resumen

Titulo del articulo Cualitativa Proporcion

Afio de publicacion Cualitativa Proporcion

Base de recuperacion Cualitativa Proporcion

Numero de citaciones Cuantitativa Medida de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviacion estandar, varianza y rango)

Tipo de estudio Cualitativa Proporcion

cirugia Cualitativa Proporcion

Radioterapia Cualitativa Proporcion

Quimioterapia Cualitativa Proporcion

Inmunoterapia Cualitativa Proporcion

Terapia dirigida Cualitativa Proporcion

Terapia hormonal Cualitativa Proporcion

Transporte de células madre Cualitativa Proporcion

Mucositis Cualitativa Proporcion

Xerostomia Cualitativa Proporcion

Disgeusia Cualitativa Proporcion

Trismus Cualitativa Proporcion

Hemorragia Cualitativa Proporcion

Candidiasis Cualitativa Proporcion

Glosodinia Cualitativa Proporcion

Osteorradionecrosis Cualitativa Proporcion

Osteonecrosis Cualitativa Proporcion

Numero de poblacién usada en el estudio Cuantitativa Medida de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviacion estandar, varianza y rango)

Uso de placebo Cualitativa Proporcion

Concentracion utilizada en el tratamiento Cualitativa Proporcion

Efectividad de los tratamientos Cualitativa Proporcion

Forma de medicion de la efectividad del Cualitativa Proporcion

tratamiento realizado

Numero de casos asignados a cada grupo Cuantitativa Medida de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviacion estandar, varianza y rango)

Numero de eventos adversos reportados Cuantitativa Medida de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviacion estandar, varianza y rango)

NuUmero de casos para el evento Cuantitativa Medida de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviacion estandar, varianza y rango)

Medicamentos evaluados Cualitativa Proporcion

Conclusion a la que llega el estudio Cualitativa Proporcion

Criterios de evaluacion prisma Cualitativa Proporcion

Criterios de evaluacion consort Cualitativa Proporcion
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Apéndice E
MANEJO BUCAL DE PACIENTES TRATADOS BAJO TERAPIA ANTINEOPLASICA
Mucositis oral

Como primera medida es importante educar al paciente respecto a los cambios que sufrird al
iniciar la terapia.

Se recomienda la aplicacion de crioterapia 5-30 minutos antes y durante la administracion del
farmaco y 20-30 minutos después de la administracion del mismo (75).

Se propone la aplicacién de polen de palma datilera (DPP) por su contenido de estradiol y
flavonoides, en suspension de 120 y 240 mg / kg (36). Mantener en la boca y luego tragar,
administrarse una vez al dia, durante la exposicion del paciente al tratamiento con radiacion

K \
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El Samital (extractos botanicos de equinacea, arandanos y la planta macleaya cordata), en
pastillas o granulos orales solubles para suspension, administrar cuatro veces al dia por 50 dias
durante la quimioterapia / radioterapia programada (36,79).

Candidiasis oral

Como tratamiento topico administrar Miconazol en tabletas mucoadhesivas de 50mg, aplicar una
vez al dia, después del desayuno y el cepillado de la cavidad oral. Se deben colocar a nivel de la
fosa canina, alli estas se iran liberando al entrar en contacto con la saliva (81).

Para el tratamiento sistémico se recomienda el uso de Posaconazol de 200 mg, administrado 3
veces al dia, este reduce las infecciones por hongos invasivos y la incidencia de aspergilosis.
(81).

Hemorragia.

Se debe realizar trasfusiones de aféresis de plaquetas en altas dosis, la cuales son administradas
en pacientes que cuenten con un conteo de plaguetas de 15x10%1 o menor (47,88), ademas de
esto si ocurre un sangrado en la cavidad bucal se debe realizar presion para controlar la
hemorragia, se debe tener en cuenta el International Normalized Ratio (INR) el cual estandariza
los cambios obtenidos en el tiempo de protrombina, si este es mayor a 3,5 no se recomienda
realizar ningun tratamiento odontoldgico (89).

En caso de realizar exodoncias de debe irrigar la zona con una ampolla de 500mg de acido
tranexamico, aplicacion de puntos de sutura y realizacién de presion con gasas empapadas de
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acido tranexamico, se debe enviar enjuagues cada 6 horas por dos dias con &cido tranexamico
(90).
Trismus.

Para su tratamiento se deben realizar los siguientes ejercicios, tres veces al dia y durante 15
ciclos, por un total de 45 ciclos por dia:

-Apertura y cierre de la boca repetidamente (imagen 1y 2).

-Apertura leve de la boca y movimientos mandibulares de lateralidad (imagen 3,4 y 5).
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-Estiramiento de la barbilla hacia abajo y adelante y luego de nuevo a la posicion original
(imagen 6y 7).

Imagen 6 Imagen 7

-Apertura oral con las manos del paciente (imagen 8).

Imagen 8

Ademas de esto se debe realizar terapia con la toxina botulinica en la cual Se realiza inyeccion
transcutanea directa en ambos musculos maseteros. EI musculo se localiza por palpacion. Se
realiza una primera inyeccion (con la mitad de la dosis) aproximadamente 2 a 3 cm por encima
del borde inferior de la mandibula y después una segunda inyeccidn en un sitio 2 cm por encima
de la primera. Se utiliza un total de 50 unidades de toxina botulinica Allergan por masculo el cual
se debe diluir en solucion salina al 0,9% sin conservantes esteril, se disuelven las 50 unidades en
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5cc de solucién salina y se inyecta la mitad de la dosis (2,5 cc) en el sitio mencionado
anteriormente y la otra mitad (2,5cc) a 2cm de la primera inyeccién para ambos musculos
(45,85).

Disgeusia

Para el diagndstico de esta complicacion se demostro que el Salsave Kit en 6 concentraciones de
sodio Cloruro: 0,6%, 0,8%, 1,0%, 1,2%, 1,4% y 1,6% muestra gran efectividad debido a su facil
manejo, el cual debe realizarse con métodos objetivos tales como tiras de papel, ya que es una
prueba no invasiva y ayuda a medir el grado de disgeusia que padecen los pacientes que son
sometidos a este tipo de tratamientos antineoplasicos (43), asi mismo se ha evaluado la
efectividad del sulfato de zinc sin efectos demostrados en la mejoria de esta condicion (42).

Xerostomia

El manejo de esta complicacion se basa en la lubricacion de la mucosa, la cual se puede realizar
con:

-Sustitutos salivares

-Estimulantes salivares

Por otra parte, se evidencio la eficacia en el uso de sialogogos a nivel clinico

Las dosis de los medicamentos fueron:

-La pilocarpina (Salagen) 5 mg comprimidos, tres a cuatro veces al dia, lo que podria ser
aumentado hasta un maximo de 10 mg, cuatro veces por dia.

-Betanecol, tabletas de 25 mg, tres veces al dia, lo que podria ser aumentado hasta 50 mg tres
veces por dia.

-Cevimelina capsulas de 30 mg, tres veces al dia hasta un maximo de 60 mg tres veces por dia
(87).

Uso de oxigeno hiperbéarico

Los pacientes deberdn ser colocados en camaras presurizadas de 2 a 3 atmdsferas absolutas
(ATA) y respirar 100% de oxigeno para un total de 20 a 40 inmersiones.

De esta forma la presion elevada provoca una mayor proporcion de oxigeno para lograr
disolverse en el plasma del paciente, dando como resultado el suministro de oxigeno a los tejidos,
favoreciendo la produccion de saliva (39),(40).

Osteoradionecrosis y osteonecrosis

Primordialmente se basara el tratamiento de este efecto secundario en la prevencion, por tanto, se
debe realizar todos los procedimientos invasivos antes de iniciar la terapia. (67)

Enfasis en instrucciones de higiene oral, las cuales debes ser reforzadas en colaboracion con un
nutricionista para dar una asesoria nutricional en la cual se eviten dientas altas en azucares;
llevando un seguimiento y control (15).

Exodoncia de dientes que se encuentren periodontalmente comprometidos, dientes no
restaurables; tratamiento de caries amplias y profundas, restauraciones desadaptadas, cambio de
prétesis mal ajustadas, etc. (15).
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Entre el procedimiento invasivo (Quirdrgico) requerido y el inicio de la radioterapia se debe
mantener un intervalo de tiempo prudente para la cicatrizacion que va de 15-22 dias; este no debe
extenderse para evitar comprometer el tratamiento oncolédgico y su pronostico (15).

Tratamiento con PENTOCOLO

Un mes antes de la inclusion, el paciente debe recibir diariamente durante 4 semanas tratamiento
de desinfiltrado oral con 20 mg de prednisona mas 2 g Amoxicilina-clavulanato més 1 g de
ciprofloxacina més 50 mg de fluconazol.

Todo esto se realizar para permitir una mayor penetracion de PENTOCLO, lo que son dolores y
sintomas de purulencia en una media del 20% en todos los pacientes (63).

PENTOCOLO

(Combinacién de Pentoxifilina (800 mg (5 dias a la semana)), Vitamina E (1.000 Ul (5 dias a la
semana)), Clodronato (1.600 mg (5 dias a la semana)), Prednisona (20mg (2 dias a la semana)),
ciprofloxacina (1.000 mg (2 dias a la semana)).

La duracion del tratamiento se baso en la progresion progresiva observada de ORN y en los
efectos a largo plazo, para evitar un efecto de rebote.

Debido a la recuperacion de la mucosa y cicatrizacion 6sea que se demostro, se recomienda
detener el tratamiento entre 6 a 36 meses. Se excluyen pacientes con cancer progresivo (63).
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