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REVISION

Patogenia y tratamiento de la mucositis
asociada al tratamiento de radioterapia
y/0 quimioterapia en pacientes con
cancer de cabeza y cuello.

Pathogenesis and treatment of mucositis associated with radiotherapy
and / or chemotherapy treatment in patients with head and neck cancer.

Patogénese e tratamento da mucosite associada ao tratamento com
radioterapia e / ou quimioterapia em pacientes com cancer de cabeca e
PEesCco¢o.

Resumen: La mucositis es un efecto adverso frecuente e invalidante en los pacientes oncolégicos
que reciben tratamiento de Radioterapia y Quimioterapia a altas dosis y muchas veces lleva a la
suspension del tratamiento. Si bien es una entidad que tiene gran relevancia en los pacientes e
importante impacto econdémico en las instituciones de salud, no existen tratamientos claramente
establecidos ni eficaces para mejorar esta condicion. El objetivo de esta revision es analizar la
evidencia disponible en el tratamiento de la mucositis, y el respaldo cientifico e impacto que
tienen conductas habitualmente tomadas en su tratamiento.

Palabras clave: mucositis oral- dolor bucal- quimioterapia- tratamientos del cancer- radioterapia orl.

Abstract: Mucositis is a frequent and disabling adverse effect in cancer patients who received
radiation therapy and chemotherapy at high doses and often discontinues treatment. Although
it is an entity that has great relevance in patients and an important economic impact in health
institutions, there are no clearly established or modified treatments to improve this condition.
The objective of this review is to analyze the available evidence in the treatment of mucositis, and
the scientific support and impact of behaviors commonly taken in its treatment.

Key words: oral mucositis- mouth pain- Chemotherapy- Cancer treatment- oral radiation.

Resumo: A mucosite &€ um efeito adverso frequente e incapacitante em pacientes com cancer que
receberam radioterapia e quimioterapia em altas doses e muitas vezes interrompe o tratamento.
Embora seja uma entidade que tenha grande relevancia nos pacientes e um importante impacto
econdmico nas instituicdes de saude, ndo existem tratamentos claramente estabelecidos ou
modificados para melhorar essa condigdo. O objetivo desta revisdo é analisar as evidéncias
disponiveis no tratamento da mucosite, o suporte cientifico e o impacto das condutas
comumente adotadas no seu tratamento.

Palavras-chave: mucosite oral, dor oral, quimioterapia, tratamentos contra o cancer, radioterapia oral.
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Introduccion

La mucositis es un efecto adverso frecuente secundario al tratamiento en pacientes
oncoloégicos. Se refiere al dafio (inflamacion y ulceracién) de la mucosa de la cavidad oral y del
resto del tracto gastrointestinal y puede ser causado por la quimioterapia (QT) o la radioterapia

(RT).

La incidencia de mucositis en el paciente oncoloégico depende del tratamiento recibido y
la localizacién del tumor primario. Se estima que del 20 al 40% de los pacientes que reciben
tratamiento sistémico con QT pueden presentar mucositis. Por otro lado, puede verse hasta en
el 80% de los que reciben altas dosis de QT previo al trasplante para neoplasias hematolégicas
y en casi todos los pacientes que reciben tratamiento combinado de RT y QT en los canceres
de cabezay cuello (1-2).

Los trabajos que sustentan el uso de RT combinada con QT en base a cisplatino en
los céanceres de cabeza y cuello informan cifras de mucositis de entre el 40% al 80%, y
aproximadamente un 40% son grado 3 o 4. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), los pacientes que reciben RT en tumores de cabeza y cuello tienen una incidencia de
mucositis oral grado 3 o 4 cercana al 85% (2-3).

De todas maneras, la incidencia ha disminuido en los Ultimos afios con el advenimiento de
técnicas de RT moderna como la intensidad modulada, reportandose en un ensayo randomizado
una disminucién de 52 a 25% para carcinomas de cavidad oral.®.

Su importancia esta dada por el impacto que a menudo genera en la calidad de vida. La
mucositis severa puede requerir nutricion parenteral, genera dolor, complicaciones infecciosas e
interrumpe el tratamiento pautado, y a diferencia de otros efectos adversos es de dificil manejo
y no existen tratamientos claramente establecidos. Es importante tener en cuenta, ademas, que
la interrupcion de los tratamientos en pacientes con tumores de cabeza y cuello empeora la tasa
respuesta y la sobrevida ©.

Adicionalmente, se ha demostrado que la interrupcién de la RT determina 1.2 % de pérdida
de control local por dia de retraso en el tratamiento. ©.

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia disponible en el tratamiento de la
mucositis, y el respaldo cientifico e impacto que tienen conductas habitualmente tomadas en
su tratamiento. Nuestra intencion es ofrecer recomendaciones actualizadas para la practica y
manejo de pacientes con tumores de cabeza y cuello en tratamiento con radio-quimioterapia.

Material y métodos

Se analiz6 en primera instancia la evidencia disponible en las principales guias de manejo
clinico de la mucositis utilizadas en oncologia.

Guia “MASCC/ISOO clinical practice guidelines for the management of mucositis secondary
to cancer therapy”, publicada en Octubre 2020 O,

Guia ESMO 2015 “Management of oral and gastrointestinal mucosal injury”publicada en
2015 @,

Posteriormente se realizé una busqueda ordenada, en el buscador Pubmed, de la evidencia
de cada tratamiento propuesto para la mucositis, utilizando como palabras clave combinaciones
que incluyen el tratamiento propuesto, la afeccion a tratar -/+ la localizacion del cancer. (ejemplo
Benzydamine and mucositis and head and neck cancer).

Se limitd la busqueda por tiempo, tomando publicaciones desde el afio 2000 a diciembre
2020.

Finalmente se realizd una busqueda siguiendo los mismos lineamientos de tratamientos
originales, no mencionados en las guias de practica clinica.

Resultados

A) Patogenia

La mucositis se produce en un complejo conjunto de pasos bioldgicos que afectan, no solo
el epitelio, sino también a la submucosa. Se plantea una serie de 5 etapas en el proceso de
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Figura 1: Clasificacion mucositis
Organizacion Mundial de la Salud
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mucositis: iniciacion, respuesta al dafio primario, amplificacion de sefial, ulceracién, y curacién
)

Estas etapas constan de una serie de eventos bioldgicos que comienzan con el dafio del
ADN producidos por la RT o QT, y la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS), que
desencadenan los pasos posteriores. Se genera por estas vias la activacién de NF-kB, que
puede modular la transcripcién de genes como los de las citocinas proinflamatorias IL-1B e
IL-6 y TNF alfa, que promueven metaloproteinasas que destruyen la mucosa y la submucosa ©.

La destruccion de las mucosas favorece la colonizacién por microorganismos y patégenos
bacterianos, que potencian el proceso inflamatorio.

Hong et al. en 2019 analizaron el rol de la disbiosis del microbioma oral producido por la
quimioterapia (especificamente 5-FU y adriamicina) en los primeros ciclos. Los resultados
experimentales muestran que la gravedad de la mucositis podria estar relacionado con el
enriquecimiento de ciertas especies bacterianas de la cavidad oral, por ejemplo, especies
gram negativas y la deplecion de especies vinculadas a la salud bucal. No se observaron
cambios importantes en la poblacién fungica. El mismo estudio evidencio que la severidad de la
mucositis debida al tratamiento con 5-FU ocurrié con un aumento del flujo de saliva y si bien los
neutréfilos sanguineos son depletados con el tratamiento, los mismos siguen siendo reclutados
en la cavidad oral, lo que promoveria los efectos deletéreos ©.

Otro factor importante que considerar en la perpetuacion de la mucositis son las
coinfecciones, que pueden deberse o no a los tratamientos administrados. La coinfeccién
que mas frecuentemente se da en la mucositis producida durante el tratamiento oncoldgico
con quimioterapia y radioterapia es la candidiasis. Se ha demostrado la reactivacién viral del
virus herpes simple debido al tratamiento de quimioterapia, generando mucositis en un gran
porcentaje de pacientes ©.

B) Diagnostico y estadificacion

El diagndstico de mucositis oral es clinico, se basa en una correcta anamnesis y examen
fisico, junto con la relacion temporal entre el comienzo del tratamiento y los sintomas y signos
de mucositis ©.

Existen varias escalas para clasificarla. Unas de las mas utilizadas en las guias europeas y
americanas es la de la OMS (figura 1):

Grado 0 = NO MUCOSITIS ORAL

Grado 1 = ERITEMA Y DOLOR

Grado 2 = ERITEMA Y ULCERAS, CAPACIDAD PARA COMER DIETA SOLIDA.
Grado 3 = ULCERAS, REQUIERE DIETA LiQUIDA. (debido a la mucositis)
Grado 4 = ULCERAS, ALIMENTACION NO ES POSIBLE. (debido a la mucositis).

C) Prevencion y tratamiento de la mucositis en pacientes con tratamiento
para tumores de cabeza y cuello

Se han realizado a nivel de la comunidad médica y cientifica multiples esfuerzos para
entender la fisiopatologia de la mucositis y asi encontrar intervenciones que reduzcan su
gravedad, aunque por el momento no contamos con una medida considerada estandar.

En el aflo 2019 fue actualizada una revision sistematica del tratamiento de la mucositis oral
realizada por la MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer), con versiones
previas publicadas en el afio 2013, 2007 y 2004.

Las siguientes Recomendaciones para profesionales de la salud que asisten a este grupo de
pacientes se enumeran en las guias ESMO (Annals of Oncology, ESMO Guidelines) © Tabla 2.
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Tabla 2: Recomendaciones terapéuticas
para tratamiento de la mucositis. Tomado de
las guias ESMO (Annals of Oncology, ESMO
Guidelines) (7)
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1 U DAGIU

NO FARMACOLOGICAS:

-Inspeccion de mucosa oral.

-Gepillado de dientes y encias con cepillo suave.

-Enjuagues bucales sin alcohol.

-Evitar estimulos dolorosos, principalmente alcohol y tabaco.
-Cuidado de prdtesis dentales.

FARMACOLOGICAS:

Léaser de baja potencia, previo a cada sesion de RT de lunes a viernes durante el tratamiento. (nivel de
evidencia moderado-alto). (Disponible en Uruguay).

Enjuagues bucales magicos, en Uruguay: Gelal, Xylocaina, Daktarin gel ® (nivel de evidencia bajo-
moderado).

Bencidamina en pacientes con RT a dosis moderada. (<50 Gy). (nivel de evidencia moderado).
Bencidamina en pacientes que reciben RT a dosis >50 Gy (nivel de evidencia bajo-moderado).
Tea tree oil (nivel de evidencia bajo).

Crioterapia (nivel de evidencia bajo).

Diclofenac enjuague bucal (nivel de evidencia bajo).

C.1) No farmacolégicas

Con respecto a los cuidados orales basicos, existe evidencia inadecuada y contradictoria
y al igual que en el 2013 no hay directrices con respecto a la indicacion de un cuidado
bucal profesional. De todas maneras, la recomendacion de expertos respalda esta medida y
recomienda el tratamiento previo al comienzo del tratamiento oncolégico. %',

Algunos ejemplos de medidas de cuidados orales basicos son numerados en guias
internacionales, los cuales prevendrian la mucositis severa: mantenimiento de un soporte
nutricional 6ptimo durante todo el periodo de tratamiento y estimular una rutina diaria de higiene
bucal.

Con estas medidas, se plantea que se puede contribuir a la reduccion y prevencion de la
lesion del tejido oral y el dolor asociado a la misma, el compromiso nutricional que genera y el
resto de los resultados adversos relacionados.

Medidas generales. Inspeccione la mucosa oral en cada visita médica. Indique valoracién
por odontologo previo al comienzo del tratamiento a modo de eliminar potenciales agentes que
incrementen el dafio (por ejemplo, protesis mal ajustadas, dientes fracturados, focos sépticos).
En caso de extracciones dentarias, deben mediar al menos diez dias con el inicio del tratamiento.
Recomiende lubricacioén de los labios con vaselina (estéril) / parafina blanca (vaselina), balsamo
labial o crema para labios durante el tratamiento. Debe insistirse en ingesta de una gran cantidad
de liquidos para mantener la boca himeda.

Cepillado de dientes y encias. Recomiende un cepillo de dientes suave o un hisopo (segun
lo tolerado) después de las comidas y antes de dormir. Esto reduce el riesgo de sangrado. De
usarse cepillo de dientes suave, el mismo debe cambiarse de forma mensual. Debe utilizarse
para dentadura y encia una pasta de dientes suave que no contenga fluoruro. El cepillo debe
enjuagarse bien con agua después del y guardado en una taza con la cabeza hacia arriba. Si
el paciente acostumbra la limpieza inter-dental, que consulte a un higienista dental/dentista
sobre limpiador apropiado (hilo dental, palillo de dientes, cepillos). En caso de que no esté
acostumbrado a hacerlo de forma regular, que no comience mientras esté en tratamiento, ya
que puede romper la barrera epitelial visible a través del sangrado gingival.

Enjuague la boca. Enjuague la boca con un enjuague bucal sin alcohol al despertar
y al menos cuatro veces al dia después del cepillado, durante 1 min, realizando gargaras y
escupiendo el sobrante. Durante la primera media hora después del enjuague, evite comer y
beber. De no tener apertura bucal adecuada, utilice jeringas de mediano calibre (ej 20-60cc) para
introducir el liquido de forma suave, tratando de alcanzar toda la cavidad bucal.

Cuidado de la dentadura postiza. Que el paciente retire las dentaduras postizas antes de
realizar el cuidado bucal y las cepille con pasta dental y enjuague con agua. Debemos indicar que
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limpie sus encias como se menciond previamente. Se debe aplazar el uso de prétesis dentales
tanto como sea posible hasta que los tejidos del revestimiento de la boca estén curados.

Evitar estimulos dolorosos. Insistir en que se abandone el cigarrillo y la ingesta de alcohol.
Ademas, es importante aconsejar que se eviten ciertos alimentos como tomates, frutas citricas,
bebidas calientes (té, mate, café) y comidas picantes, calientes, crudas o crujientes.

C.2) Farmacologicas

Existen escasas recomendaciones farmacolégicas para el tratamiento y prevencién de la
mucositis generada por RT y QT en pacientes con tumores de cabeza y cuello. Algunas de ellas
presentan una mayor evidencia cientifica, aunque siempre la indicacion debe ser cuidadosa.
Va a ser muy importante el manejo analgésico, pudiendo requerir en ocasiones tratamiento
sistémico siguiendo la escalera de la OMS.

Palifermina. La palifermina (Kepivance®), es un factor de crecimiento queratinocitico (KGF)
humano, producido mediante tecnologia de ADN recombinante en Escherichia coli. Es el unico
agente aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento de la mucositis oral, particularmente el
vinculado a pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas sometidos a tratamiento de radio-
quimioterapia mielosupresora (2.

La evidencia de su utilizacion data de un articulo publicado en el afio 2004 por Spielberger (2.
Dicho estudio comparé la eficacia de la palifermina vs placebo, demostrando una reduccién en la
incidencia de mucositis oral grado 3 o 4, la mediana de duracién de la mucositis y la disminucién
del dolor y el uso de nutricion parenteral con el tratamiento con palifermina en dicho grupo de
pacientes. ¥, Al momento de realizar esta revision, no se encuentra disponible en nuestro pais.

La palifermina no tiene evidencia en caso de tumores sélidos y por lo tanto no se recomienda
su utilizacion en neoplasias no hematoldgicas.

Bencidamina. La Bencidamina es un antinflamatorio y analgésico tépico, utilizado en
enjuagues para el tratamiento de la mucositis y otras afecciones de la cavidad oral.

Las pautas internacionales analizadas recomiendan el enjuague bucal con bencidamina para
prevenir la mucositis oral en pacientes con cancer de cabeza y cuello que reciben RT de dosis
moderada (hasta 50 Gy), sin tratamiento concomitante de QT ), en base a los resultados de un
ensayo randomizado doble ciego entre otros (4,

Sin embargo, es importante aclarar que estos resultados no pudieron reproducirse en un
ensayo fase Il posterior, que se detuvo en el primer andlisis interino por futilidad y nunca fue
publicado 9.

En 2018 la Agencia Canadiense de drogas y tecnologia en Salud realizé un reporte que reviso
la evidencia y pautas para esta recomendacién concluyendo la falta de evidencia que respalde
estrategias de tratamiento seguras y efectivas para la mucositis, y no respalda la recomendacién
de la Bencidamina en el tratamiento de esta 9.

En cuanto al tratamiento de la mucositis vinculada a RT a dosis mayores a 50 Gy, un
estudio aleatorizado, doble ciego que compar6 la Bencidamina profilactica vs placebo (iguales
caracteristicas sin el producto activo) , concluyd que en el grupo de tratamiento hubo una
diferencia estadisticamente significativa en la mucositis de grado >=3 en los dos grupos, que
fue del 43,6% (n = 17) en el grupo de bencidamina y del 78,6% (n = 33) en el grupo de placebo
(P = 0,001). Ademas, la mucositis de grado >= 3 fue 2,6 veces mas frecuente en el grupo de
placebo (RR = 2,6, IC del 95% = 1,38-5). Sin embargo restan trabajos con un mayor nimero de
pacientes y seguimiento para reforzar esta indicacion. 7

Otro estudio aleatorizado, no enmascarado, reunié 120 pacientes y los dividié primero acorde
al tratamiento recibido en RT-QT concurrente o RT sola. Y estos grupos fueron aleatorizados a
recibir Bencidamina 0.15% o placebo. Los resultados mostraron una reduccién significativa en
las tasas de mucositis de grado 3 en pacientes tratados con dosis de radiacion > 50 Gy (62.1 vs
35.4 %; p = 0,038) y menor, aunque no una reduccion estadisticamente significativa en las tasas
de mucositis de grado 3 o superior en pacientes tratados con QT concurrente (64.3 vs 43.3 %;
p = 0,091). ®®

Laser de baja potencia (LLLT). Ensayos clinicos prospectivos fase Ill, demostraron que la
terapia con LLLT puede ser util en la prevencion de mucositis oral en pacientes sometidos a
trasplante de células madre hematopoyéticas 9.
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En los tumores de cabeza y cuello, contamos con varios ensayos randomizados que han
evaluado el beneficio de esta estrategia.

Uno de ellos, estudio de Schubert et al, evalué la eficacia de LLLT para reducir la incidencia
de mucositis en los pacientes sometidos a QT - RT concurrente y su impacto en la calidad de
vida. Este estudio fase lll, doble ciego, aleatorizado, incluyé 94 pacientes con canceres de
cabeza y cuello locorregionalmente avanzados y los randomizé en 2 grupos que recibieron LLLT
preventivo o placebo.

Los pacientes recibian un total de 70,2 Gy concurrente con cisplatino 100mg/ m2 cada 3
semanas, con criterio radical. Todos los pacientes recibian higiene bucal con cepillo especial,
pasta dental, enjuague bucal con 0,12% de clorhexidina dos veces al dia durante la RT. El LLLT
preventivo se aplicod diariamente, durante 5 dias consecutivos (de lunes a viernes), todas las
semanas, inmediatamente antes de cada fraccion de RT.

En este estudio se detect6 una disminucion significativa de la incidencia de mucositis grado
3y 4 (RR0.158 -IC 95% 0.050-0.498). En cuanto a la calidad de vida se demostraron mejoras
en el funcionamiento emocional, fatiga, deglucién y dolor a favor de LLLT vs placebo ©. El
seguimiento a largo plazo de este estudio en el afio 2017 publicé resultados de analisis de
sobrevida. Los pacientes sometidos a LLLT mostraron un aumento en la sobrevida libre de
progresion comparados con el grupo placebo (61.7% vs. 40.4%; p = 0.030; HR: 1: 93; IC 95%:
1.07-3.5) y una tendencia a mejor sobrevida global (57.4% vs. 40.4%; p = 0.90; HR: 1.64; IC
95%: 0.92-2.91). @V

En el afo 2019 se publicé otro estudio fase Il que comparaba el uso de LLLT con placebo,
que demostré resultados similares en cuanto a la disminucién de la mucositis, pero los resultados
no fueron significativos y el estudio carece de poder estadistico 2.

Crioterapia. El uso de crioterapia es recomendado Unicamente en pacientes que reciben
QT con 5-FU en bolo, donde se ha demostrado que prevendria la aparicién y severidad de la
mucositis. Se indica 30 min previos a la utilizaciéon de este. ©3.

“Enjuagues bucales magicos”. Los denominados en inglés “Magic mouthwash”, son una
serie de preparaciones de medicamentos mixtos utilizados para prevenir o tratar la mucositis
oral. Las formulaciones no son fijas y varian dependiendo de cada pais e instituciones.

Habitualmente consisten en agentes anticolinérgicos (ej: difenhidramina), antidcidos y / o
agentes protectores de la mucosa (ej: hidroxido de aluminio), anestésicos (ej: lidocaina) y, a
veces, antibacterianos, antifungicos, opioides y esteroides. En nuestro pais la preparacion mas
utilizada conjuga gelal® (hidroxido de aluminio), xylocaina (anestésico local) y daktarin gel ®
(nistatina como antifungico).

Una pequefa revision de la literatura publicada en el 2018 muestra que no existe evidencia
que apoye el uso de enjuagues bucales de medicamentos mixtos en el tratamiento de la
mucositis inducida por QT. Se resalta la heterogeneidad de las formulaciones y la no presencia
de esta recomendacion en las pautas internacionales para el t ratamiento de la mucositis ?4. Su
uso tampoco se recomienda en revisiones previas. (.

Sin embargo, una respuesta a esta publicacién aclara, que si bien no existe evidencia que
respalde el uso de estos preparados en la mucositis asociada a la quimioterapia, si la hay
para la producida por la RT. Esto se basa en un estudio fase Ill publicado a modo de abstract,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que demostré que la preparacion con estos
3 agentes disminuyo significativamente el dolor vs placebo.

Aunque dicha formulacién no incluia nistatina, sino que se basaba en un antihistaminico,
antiacido y lidocaina. @9,

Tea tree oil. Es un aceite volatil esencial, que deriva de la planta nativa australiana Malaleuca
Alternifolia. Se ha incorporado en el tratamiento de varias afecciones y es un agente de
investigacion actual en patologias cutaneas y oftalmoldgicas ©9.

Su composicién presenta aproximadamente 100 sustancias distintas, principalmente
monoterpenos, sesquiterpenos y alcoholes relacionados. Existen diferentes quimiotipos de
plantas y condiciones de almacenamiento, pero a pesar de su variabilidad, la composicién para
su comercializacién esté regulada por una norma internacional, que especifica la concentraciéon
que deben cumplir 14 componentes del aceite. ©9.
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Se plantea que el principal componente con actividad biolégica, particularmente
antimicrobiana, es el terpinen-4-ol, el cual debe formar parte de la formulacién del producto con
un limite inferior de 30%. Sin embargo, un articulo del 2018 publicado por Brun et al, sugiere que
dicho componente podria no ser el principal agente antibacteriano del compuesto, atribuyendo
su eficacia al sinergismo de estos ©7.

En Uruguay es ampliamente utilizado, ya que se cuenta con una presentacién farmacéutica
en el mercado, como tratamiento de soporte para pacientes oncolégicos que reciben tratamiento
de RTyQT.

Elteatree oil tiene actividad antimicrobiana, antifingicay antiviral. La actividad antimicrobiana
fue demostrada tanto in vitro como in vivo, y posee actividad bactericida y bacteriostatica de
acuerdo con las diferentes concentraciones ©®. Segln ensayos in vitro, componentes del tea tree
oil permeabilizan la membrana bacteriana para facilitar la penetracion de otros componentes
dirigidos a elementos importantes de la cadena respiratoria, y alteran genes que regulan la
formacion de biofilms y estructuras adhesivas. @39,

El tea tree oil es activo contra una gran variedad de bacterias, como Streptococcus,

Staphylococcus, Pseudomona aeruginosa, Lactobacillus, Klebsiella Pneumoniae, entre otros.
(28)

La actividad antifungica del tea tree oil fue limitada en su comienzo a Candida Albicans,
que es el modelo de estudio mas utilizado, pero existe evidencia de su eficacia en distintas
levaduras, dermatofitos y otros hongos filamentosos. Su accién antifungica no difiere mucho de
la antibacteriana, alterando principalmente la membrana y su funcionamiento ¢7-%9,

En cuanto a la actividad anti viral, no hay tantos estudios publicados, pero se ha demostrado
que tiene efecto sobre HSV-1 y 2 probablemente directo y sobre el virus libre, disminuyendo la
formacion de placa cuando el virus es tratado con el tea tree oil previamente a la absorcion ©9.

Ademas de sus efectos antimicrobianos, un estudio del aino 2019 analizé el rol del tea tree
oil in vitro en diferentes lineas celulares de cancer de piel (A-375 melanoma y HEp-2 carcinoma
de células escamosas). Los mismos mostraron que tiene la capacidad de generar muerte celular
por apoptosis, a través de una via dependiente de P53 ©). Cabe destacar que esto no ha sido
comprobado en ensayos clinicos.

Morfina. Un estudio con 30 pacientes con cancer de cabeza y cuello con mucositis grave
(grado 1l o IV de la Organizacion Mundial de la Salud) los asigné de forma aleatoria a recibir
sulfato de morfina al 2% o “Magic mouthwash” (que contenia hidréxido de aluminio y magnesio,
lidocaina viscosa y difenhidramina), 10 ml cada 3 h, seis veces al dia, durante 6 dias. Ambos
grupos recibieron las mismas instrucciones y cuidados de higiene bucal y dietética. Se observé
una diferencia al sexto dia de tratamiento con mayor reduccién en la gravedad de la mucositis en
el grupo de morfina en comparacion con el grupo magico (P = 0,045). Sin embargo se requieren
estudios con mayor nimero de pacientes y seguimiento para confirmar estos resultados ©2.

Diclofenac. Un estudio de observacion clinica evalué en 10 pacientes sometidos a QT y RT
de cancer de cabeza y cuello, el valor potencial del enjuague bucal con diclofenac (0,74 mg/ml)
para reducir los sintomas. El estudio mostré reduccién del dolor en 9/10 pacientes, sin embargo
este resultado debe ser evaluado en estudios randomizados ©2.

D) Tratamiento y/o prevencion de las complicaciones infecciosas

Candidiasis. La candidiasis es la sobreinfeccién mas frecuente en pacientes que tienen
mucositis debida al tratamiento onco-especifico. Aun asi no existe consenso en el tratamiento
profilactico.

El 95% es causada por Candida Albicans, si bien existen mas de 150 especies de Candida
descriptas. El tratamiento de la candidiasis puede ser topico o sistémico.

Habitualmente la candida oral se maneja con tratamiento tépico, requiriendo tratamiento
sistémico Unicamente si es una enfermedad recurrente o no responde al tratamiento local.
Existen variantes de tratamiento topico entre ellas miconazol tableta bucal de 50 mg una vez al
dia durante 7-14 dias o suspensién de nistatina (100,000 U / mL, 4-6 ml, cuatro veces al dia).
En nuestro pais se utiliza frecuentemente el miconazol en gel a dosis segun prospecto de 2,5
ml de gel 4 veces por dia. En cuanto al tratamiento sistémico es recomendado en infecciones
moderadas a severas, y a dosis de 100-200 mg al dia durante 7-14 dias de fluconazol oral. 4.
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Herpes simple. La coinfecciéon con herpes simple tipo 1 es frecuente en pacientes que
tienen mucositis debida al tratamiento oncolégico. Habitualmente no es considerada como se
debiera, pero la infeccién por herpes simple hace que la mucositis sea mas grave y prolongada.
El tratamiento en pacientes inmunocompetentes es a dosis habituales 200 a 400 mg por via oral
de dos a cinco veces al dia por 7-10 dias con aciclovir o 1 gr/dia por 7 dias para el valaciclovir 9.

Conclusiones

La mucositis es una importante afeccion vinculada al tratamiento de radioterapia y
quimioterapia en pacientes oncolégicos, principalmente en canceres de cabeza y cuello.

Es frecuentemente limitante de dosis y causa de interrupcion del tratamiento, genera
dolor, necesidad de nutricidon parenteral y gran afectacion de la calidad de vida. Existe escasa
evidencia que respalde la utilizacion de ciertos productos contra la mucositis, que queda claro
en las recomendaciones de las diferentes guias internacionales. Es fundamental ademas tomar
los cuidados y medidas topicas adecuadas en vistas a intentar su prevencion y minimizar la
morbilidad que genera.

Realizamos en esta revision un andlisis de la informacién disponible acerca del tratamiento
de la mucositis, intentando ofrecer recomendaciones actualizadas. Creemos que, en base a lo
expuesto, la prevencién y tratamiento de esta afeccion se basa en un estricto control del cuidado
de la mucosa oral y evitando los principales agentes nocivos como el alcohol y el tabaco.

En cuanto al tratamiento estandar utilizado en Uruguay, como enjuague bucal magico
no existe evidencia soélida de su utilizacién como mezcla, por lo que el tratamiento de cada
complicacion con sus componentes individuales es la opcidon mas recomendada.

De estar disponible la utilizacién del Iaser de baja potencia previo a cada sesién de RT, puede
ser recomendada.

La bencidamina parece ser el tratamiento con mas evidencia disponible, sin embargo, la
misma es contradictoria. Podria recomendarse como tratamiento profilactico en pacientes que
reciben RT a dosis moderada, sin evidencia para pacientes que reciben tratamiento concurrente
de RT-QT.

El tratamiento de las complicaciones infecciosas debe realizarse con su tratamiento estandar.

Como perspectivas, seria de interés la comparacion de los agentes disponibles en estudios
randomizados prospectivos. Nuestro equipo se plantea la realizacion de un estudio prospectivo
que compare un agente utilizado frecuentemente en nuestro medio como es el tea tree oil vs
tratamientos estandar.

Conflicto de interés
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