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ANTECEDENTES: La mucositis es una toxicidad importante del tratamiento oncolégico con numerosas secuelas sistémicas. El objetivo
de esta revision sistematica fue actualizar las Guias de Practica Clinica de la Asociacion Multinacional de Cuidados de Apoyo en Cancer
y la Sociedad Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOO) para el tratamiento de la mucositis. METODOS: Se reviso
sistematicamente la bibliografia para identificar intervenciones para la mucositis. Los estudios se clasificaron seguin la presencia de
defectos mayores y menores de acuerdo con criterios previamente publicados. Se asigné un nivel de evidencia al conjunto de pruebas
para cada intervencién y en cada contexto de tratamiento, basandose en criterios previamente publicados. Se elaboraron directrices
basadas en el nivel de evidencia, con 3 posibles determinaciones de la directriz: recomendacion, sugerencia o sin directriz posible.
RESULTADOS: La guia cubre la evidencia de 1197 publicaciones relacionadas con la mucositis oral o gastrointestinal. Se elaboraron 13
nuevas directrices a favor o en contra del uso de diversas intervenciones en contextos de tratamiento especificos, y 11 directrices
anteriores se confirmaron tras una revision de las nuevas pruebas. Trece directrices establecidas previamente se mantuvieron porque no
habia nuevas pruebas para estas intervenciones. CONCLUSIONES: Las Guias de Practica Clinica actualizadas de MASCC/ISOO para
la mucositis proporcionan a los profesionales sanitarios una herramienta especifica para cada entorno clinico y basada en la evidencia
para ayudar en el manejo de la mucositis en pacientes que padecen cancer. Cancer 2020;126:4423-4431. 2020 Los autores. Cancer
publicado por Wiley Periodicals LLC en nombre de la Sociedad Americana del Cancer. Este es un articulo de acceso abierto bajo los
términos de la Licencia Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-SinObraDerivada, que permite su uso y distribucion en
cualquier medio, siempre que se cite adecuadamente la obra original, el uso sea no comercial y no se realicen modificaciones o
adaptaciones.
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INTRODUCCION

La mucositis es una complicacién frecuente de la radioterapia (RT), la quimioterapia (CT), la combinacién de RT y CT
(RT-CT) y el trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT). La mucositis se caracteriza por eritema y ulceracién
de la mucosa del tracto gastrointestinal ( GI). La mucositis oral (MO) se asocia a dolor, dificultad para
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En los pacientes inmunodeprimidos, la OM se asocia a
bacteriemia, mayor duracién de la hospitalizacién y
mayor mortalidad a los 100 dias."? En pacientes
inmunodeprimidos, la MO se asocia a bacteriemia,
mayor duracién de la hospitalizacién y mayor mortalidad
a los 100 dias.!® La mucositis gastrointestinal se asocia a
nduseas, vOmitos, diarrea, distensién abdominal,
calambres intestinales y dolor anal.*

En todo el mundo se han llevado a cabo numerosas
investigaciones para prevenir, tratar o aliviar los sintomas
de la mucositis. Para utilizar la plétora de hallazgos de
forma educada en la clinica, se ha adoptado un enfoque
sistemdtico para sopesar las pruebas y analizar 1 a
aplicabilidad clinica. La Asociacién Multinacional de
Cuidados de Apoyo en Cdncer y la Sociedad
Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISOO)
llevaron a cabo una revisién sistemdtica y elaboraron las
primeras directrices en 2004.5 La revisién sistemdtica
identificd las intervenciones con la evidencia mds sélida y
especificé el entorno clinico en el que es mds probable
que estas intervenciones sean efectivas. Estas directrices
fueron actualizadas en 2009 y 2014 por los miembros
del Grupo de Estudio de la  Mucositis del
MASCC/ISOOQ.%7

Teniendo en cuenta el enorme crecimiento de la
investigacién sobre la mucositis desde la dltima
actualizacién de las directrices, el MASCC/ ISOO
decidié realizar una nueva revisién sistemdtica y
actualizar las directrices clinicas. El objetivo de este
esfuerzo es proporcionar a los clinicos un conjunto de
intervenciones para la mucositis con pruebas sélidas que
apoyen o refuten su uso en determinadas circunstancias

clinicas.

MATERIALES Y METODOS

Nuestros métodos se han descrito en detalle en una

8 Brevemente, se realiz6 una

publicacién  reciente.
bisqueda de articulos relevantes in- dexados en la
literatura desde el 1 de enero de 2011 hasta el 30 de
junio de 2016 utilizando PubMed/Web of Science/
EMBASE, con publicaciones seleccionadas para su
revisién en base a criterios claros. Ademds, se revisaron
los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados entre
julio de 2016 y junio de 2019.

Los articulos fueron revisados por dos revisores
independientes y los datos se extrajeron utilizando un
formulario electrénico estdindar. Los estudios se
puntuaron segtin su nivel de evidencia (NdE) de acuerdo
con los criterios descritos por Somerfield y McCrae,’ y
los defectos se enumeraron segtin los criterios descritos
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por Hadorn et al.!' Se consideré que un estudio estaba
bien disenado cuando no se identificaron defectos
importantes segtn los criterios de Hadorn et al. Los ECA
recibieron la mayor atencién, aunque se analizaron los no

ECA.
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como evidencia de apoyo. Un tnico ECA se considerd
insuficiente para elaborar una directriz.

Los estudios que comparaban un agente con
placebo se tuvieron en cuenta para el andlisis de eficacia,
que se centrd en 4 tipos de efectos: gravedad de la
mucositis, duracién d e la mucositis, gravedad del dolor
y duracién del dolor. Los estudios que comparaban un
agente con otro control activo se evaluaron por
separado.

Los resultados de los estudios revisados se
fusionaron con las pruebas revisadas en la anterior
actualizacién de las directrices del MASCC/ ISOO,
abarcando asi toda la bibliografia. A continuacidn, los
resultados se organizaron en la nueva actualizacién de
las directrices en funcién de la evaluacién global de cada
intervencién. Las directrices se clasificaron de la
siguiente manera: recomendacion, sugerencia o sin
directrices posibles (NGP). Las directrices negativas se
basaron en pruebas que mostraban la falta de eficacia y
no indicaban que el agente fuera nocivo.

Las directrices se basaron en las siguientes
situaciones clinicas: 1) el objetivo de la intervencién
(prevencién o tratamiento), 2) la modalidad de
tratamiento del cdncer (RT, CT, RT-CT o terapia de
acondicionamiento a altas dosis para HSCT) y 3) la via
de administracién.

Debido al gran volumen de bibliografia, el
proyecto se dividié en 8 secciones: 1) cuidados bucales
bdsicos; 2) an- tiinflamatorios; 3) fotobiomodulacién
(ldser y otras terapias de luz); 4) crioterapia; 5)
antimicrobianos, agentes de recubrimiento, anestésicos
y analgésicos; 6) factores de crecimiento y citoquinas; 7)
agentes naturales y varios; y 8) todas las intervenciones
para la mucositis GI. La lista de palabras clave de
intervencién para cada seccidn se detalla en el articulo
que ofrece una visién general de los métodos.®

RESULTADOS

La busqueda bibliografica identificé 14.690 articulos,
de los que se recuperaron 627 para su evaluacién
detallada. La evidencia de estos articulos se fusioné con
570 articulos que se incluyeron en las revisiones
sistemdticas anteriores.” En conjunto, las directrices
recogen datos de 1.197 publicaciones. A continuacién
se presentan las directrices de cada seccién. Para obtener
resultados mds detallados, incluidas las listas de todos
los articulos revisados, consulte el articulo publicado
para cada seccién.!"18

Las directrices nuevas o modificadas en

comparacién con las directrices de 2014 se comentan a
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continuaciéon y aparecen en el cuadro 1. Las directrices
para las que habia nuevas pruebas, pero las afirmaciones
se mantuvieron sin cambios, aparecen solo en la Tabla 1.
Las directrices de 2014 para las que no habia nuevas
pruebas aparecen en la tabla de apoyo 1.
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TABLA 1. Guias de pr4ctica clinica de la Multinational Association of Supportive Care in Cancery la
International Society of Oral Oncology para la mucositis oral

SeccisnLoE Declaracisén de principios

BOC 1 - El grupo de expertos sugiere que la aplicacion de protocolos de cuidados orales combinados con multiples
agentes es beneficiosa para la prevencion de la OM durante la TC.

1] - El grupo de expertos sugiere que la aplicacion de protocolos de cuidados orales combinados con multiples
agentes es beneficiosa para la prevencion de la MO durante la RT H&N.

1] - El grupo de expertos sugiere que la aplicacion de protocolos de cuidados orales combinados con mdiltiples
agentes es beneficiosa para la prevencién de la MO durante el TCMH.

LI} - No fue posible elaborar una directriz sobre el uso de cuidados bucodentales profesionales para la prevencion
de la MO en pacientes con canceres hematolégicos, sélidos o H&N debido a la escasez e inconsistencia de
los datos.

Esta directriz se complementa con una opinién de expertos: Aunque no hay pruebas suficientes que respalden el
uso de cuidados bucodentales profesionales para la prevencisén de la OM, el grupo de expertos opina que la
evaluacién y el tratamiento odontolégicos indicados antes del tratamiento del cincer son deseables para reducir
el riesgo de infecciones locales y sistémicas de origen odontogénico.

1] - No fue posible elaborar una directriz sobre el uso de la educacién del paciente para la prevencion de la OM
en pacientes con cancer hematolégico durante el TCMH o el TC debido a la escasez e inconsistencia de
los datos.

Una opinién de expertos complementa esta directriz: El grupo de expertos opina que sigue siendo adecuado
educar a los pacientes sobre los beneficios de las estrategias de BOC, ya que esto puede mejorar la
autogestion y el cumplimiento del protocolo de cuidado bucal recomendado durante el tratamiento oncolégico.

LI} - Debido a la escasez de datos, no ha sido posible elaborar directrices sobre el uso de enjuagues salinos o de
bicarbonato sédico en la prevencion o el tratamiento de la OM en pacientes sometidos a tratamiento
oncoldgico.

Una opinién de expertos complementa esta directriz: A pesar de los limitados datos disponibles tanto para la
solucién salina como para el bicarbonato sédico, el panel reconoce que se trata de enjuagues inertes y suaves
que aumentan el aclaramiento oral, lo que puede ser util para mantener la higiene bucal y mejorar la comodidad
del paciente.

11 - El panel sugiere que la CHX no se utilice en la prevencion de la OM en pacientes sometidos a RT H&N.

Agentes antiinflamatorios| - El panel recomienda el enjuague bucal de bencidamina para la prevencién de la OM en pacientes
con cancer H&N quere cib e n una dosis moderada de RT (<50 Gy).

I - El panel sugiere el uso de enjuague bucal de bencidamina para la prevencién de la OM en pacientes con
cancer H&N que reciben RT-CT.

PBM | - El grupo de expertos recomienda el uso de la terapia PBM intraoral con laser de baja intensidad para la
prevencion de la OM en pacientes adultos que reciben un TCMH condicionado con dosis altas de TC, con o sin
LCT, utilizando uno de los protocolos seleccionados que se enumeran en la Tabla 2.

I - El panel recomienda el uso de la terapia PBM intraoral con laser de baja intensidad para la prevencion de la OM
en adultos que reciben RT a los H&N (sin TC) (Tabla 2); deben tenerse en cuenta las consideraciones de
seguridad exclusivas de los pacientes con cancer oral.

| - El panel recomienda el uso de la terapia PBM intraoral con laser de baja intensidad para la prevencion de la OM
en adultos que reciben RT-CT para el cancer de H&N (Tabla 2); deben tenerse en cuenta las consideraciones
de seguridad exclusivas de los pacientes con cancer oral.

« Para todas las pautas de PBM, se recomienda seguir los PTP especificos del protocolo seleccionado para
una terapia 6ptima.

Crioterapia II- El panel recomienda el uso de crioterapia oral para prevenir la OM en pacientes sometidos a HSCT autdlogo
cuando el acondicionamiento incluye dosis altas de melfalan.

I - El panel recomienda el uso de 30 min de crioterapia oral para prevenir la OM en pacientes que reciben TC

con 5-FU en bolo durante la infusién del TC.

Antimicrobianos, agentes de N -Se su?_i&{e el uso de morfina tépica al 0,2% en enjuague bucal para el tratamiento del dolor asociado a la OM en
recubrimiento, pacientes con N

anestésicos y analgésicos céncer que reciben RT-TC.
I - No se recomienda el uso de sucralfato (combinado topico y sistémico) para la prevencién del dolor asociado
a la OM en pacientes con cancer de H&N que reciben RT.
I - No se recomienda el uso de sucralfato (combinado tépico y sistémico) para el tratamiento del dolor asociado
a la OM en pacientes con cancer de H&N que reciben RT.
Il - No se recomienda el uso de sucralfato (combinado tépico y sistémico) para el tratamiento del dolor asociado
a OM en pacientes con cancer solido que reciben TC.

Factores de crecimiento y citoquinas I - Se recomienda el uso de KGF-1 por via intravenosa para la prevencion de la OM en pacientes con cancer
hematolégico

sometidos a TCMH autslogo con un régimen de acondicionamiento que incluya TC de dosis alta e ITC.

I - L a evidencia sugiere que e/l GM-CSF tépico no debe utilizarse para la prevencion de la OM en pacientes
sometidos a HSCT.

Natural y miscelaneal- El panel desaconseja el uso de glutamina (parenteral) para la prevencion de la OM en pacientes sometidos

a HSCT.

I - El panel sugiere glutamina oral para la prevencion de la OM en pacientes con cancer H&N que reciben RT-CT.

La sugerencia es con precaucién debido a la mayor tasa de mortalidad observada en pacientes sometidos a HSCT

que reciben glutamina parenteral.

Il - Se sugiere la miel para la prevencién de la OM en pacientes con cancer H&N que reciben tratamiento con RT o
RT-CT.

1l - No se sugiere masticar chicle para la prevencion de la OM en pacientes pediatricos con cancer hematolégico o
sélido que reciben TC.
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Abreviaturas: 5-FU, 5-fluorouracilo; BOC, cuidados bucales basicos; CHX, clorhexidina; CT, quimioterapia; GM-CSF, factor estimulante de colonias de
granulocitos-macroéfagos; Gy, grises; H&N, cabeza y cuello; HSCT, trasplante de células madre hematopoyéticas; KGF-1: factor de crecimiento de
queratinocitos 1; LoE: nivel de evidencia; OM: mucositis oral; PBM: fotobiomodulacién; PTP: parametros de terapia de fotobiomodulacién; RT: radioterapia; TBI:
irradiacion corporal total.

aPara consultar las directrices anteriores que no se han modificado, véase la Tabla de apoyo 1.
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Cuidados bucales bdsicos

El cuidado bucal bésico (COB) incluye todas las acciones
rutinarias realizadas por el paciente o el profesional
sanitario para reducir la carga bacteriana en la cavidad
bucal, prevenir infecciones y proporcionar confort. Suele
incluir la limpieza mecdnica (cepillado de dientes, uso de
hilo dental), enjuagues bucales para reducir la
acumulacién de bacterias (enjuagues suaves) e hidratacién y
lubricacién (aplicacion de agentes humectantes) de las
supetficies de la mucosa oral.
En esta actualizaciéon de directrices, las directrices

sobre COB se dividieron en 5 subtemas!'! :

1. Educacién del paciente: intervenciones educativas
disenadas para ayudar a los pacientes a comprender la
importancia del cuidado bucodental y a llevar a cabo
las practicas bucodentales recomendadas durante el
tratamiento oncoldgico (este tipo de intervencién es
nuevo en las directrices);

2. Protocolos de cuidados bucales combinados con
multiples agentes: estos protocolos sirven para
concienciar a los pacientes y al personal de la
importancia de una buena higiene bucal que puede
dar lugar a menos complicaciones bucales y menos

protocolos

recomendaciones con respecto al momento, la

graves; normalmente, los inclufan
frecuencia y los productos utilizados, que inclufan
diversas combinaciones de enjuagues bucales suaves,
cepillos de dientes y procedimientos de limpieza con
hilo dental;

3. Atencién
administrados por profesionales de la odontologia

bucodental  profesional:  protocolos
antes o durante el tratamiento del cidncer;

4. Enjuagues salinos - se compararon los enjuagues
salinos con otros tipos de enjuagues suaves y con
enjuagues de clorhexidina (CHX);

5. Bicarbonato sédico: se comparé un enjuague bucal de
bicarbonato sédico diluido en agua con otros
enjuagues suaves y enjuagues de CHX; y

6. Los enjuagues de clorhexidina - CHX se compararon
con enjuagues placebo, enjuagues bucales suaves y
Otros enjuagues con agentes activos.

Se revisé la bibliografia sobre enjuagues bucales de
medicacién mixta, pero se excluyé del andlisis debido a
la heterogeneidad de los ingredientes.

Se hicieron varias sugerencias con respecto a
protocolos de cuidados orales combinados multia- gentes
para la prevencién de la MO en pacientes durante TC,
RT a la cabeza y cuello (C&C) o HSCT (Tabla 1).
Dado que el objetivo de estos protocolos era aumentar la

1 de octubre de
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concienciacién sobre la importancia de la higiene bucal y
mejorar el cumplimiento de la BOC rutinaria en lugar de
probar el efecto de un agente concreto, pudimos formular
una sugerencia para cada poblacién de pacientes con
céncer a pesar del nimero relativamente pequefio de ECA
para cada categoria de pacientes. Ademds, esta tendencia
se vio respaldada por numerosos estudios comparativos.
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Se mantuvo la sugerencia contraria a la CHX para
la prevencién de la OM en pacientes sometidos a RT al
H&N (Tabla 1). Para aclarar, esta directriz sélo se
refiere al efecto de la CHX en la prevencién de la OM; no
excluye las demds indicaciones de la CHX, como la
prevencion o el tratamiento de la infeccidn oral. Si la
CHX estd indicada debido a infeccién oral y OM
concurrentes, es aceptable utilizarla para la infeccién
oral. Los nuevos ECA se basaron en otra poblacién de
pacientes (RT-CT para el cincer de H&N)' o para
otro objetivo (tratamiento de la MO en lugar de
prevencion de la MO) .2

La BOC sigue siendo una prictica recomendada
importante para los pacientes sometidos a tratamientos
oncolégicos; sin embargo, como drea de busqueda, las
pruebas procedentes de estudios rigurosos y de alta
calidad son limitadas. Esto se confirmé cuando los
pacientes con cdncer se agruparon segun el tracamiento.
Para evitar interpretaciones erréneas de la guia, el panel
la amplié con la opinién de expertos en las siguientes
dreas: cuidado bucal profesional, educacién del paciente
y enjuague con solucidn salina o bicarbonato sédico
(Tabla 1). Este enfoque también se utilizé en las
directrices de 2014. En la actualizacién actual, la
redaccién diferencia entre las directrices basadas en la
evidencia y las opiniones de expertos del panel.

Agentes antiinflamatorios

Se afiadié una nueva pauta para la bencidamina'? : una
sugerencia para la prevencién de la OM en pacientes
con cdncer H&N que reciben RT y TC (Tabla 1).

Se encontraron nuevos datos relativos a otros
agentes antiinflamatorios, como el celecoxib, el maleato
de irsogladina, el misoprostol y la re bamipida. La
evidencia para cada uno de estos agentes era insuficiente
para apoyar una directriz. En realidad, cuando las
pruebas anteriores se estratificaron segtin el entorno y el
modo de aplicacién para el misoprostol, habia muy
pocos datos para justificar una directriz positiva o negativa
para un entorno especifico. Por lo tanto, la sugerencia de
2014 contra el enjuague bucal con misoprostol para la
prevencién de la OM en pacientes con cdncer H&N
que recibieron RT se revirtié a NGP.

Fotobiomodulacién

Se ha denominado forobiomodulacién (PBM) al campo
en rdpido crecimiento de la terapia con ldser y luz que
utiliza energia de bajo nivel para estimular respuestas
bioldgicas.?! Se han publicado numerosos ECA y no
ECA sobre la aplicacién de la PBM para el tratamiento de
la OM. La de- terminacién de las directrices se vio
4428

influida por los ECA que cumplian criterios clinicos y
cientificos estrictos; sin embargo, se evaluaron estudios
clinicos con un LoE inferior y contribuyeron a las
directrices. Los estudios con pardmetros terapéuticos de
PBM no reproducibles (PTP) se excluyeron de la
determinacién de las directrices.

1 de octubre de
2020

Cancer



Directrices MASCC/ISOO sobre

La actual actualizacién de las directrices presenta
varias novedades® :

1. Una recomendacién para la prevencién de la OM con
terapia PBM intraoral en pacientes sometidos a
HSCT (Tablas 1 y 2)' -la revisién sistemdtica actual
reitera las directrices de 2014 en esta poblacién de
pacientes y aumenta la gama de configuraciones de
PBM que pueden utilizarse?? ;

2. Una recomendacidn para la prevencién de la OM con
terapia PBM intraoral en pacientes con cdncer que
reciben RT H&N (sin TC) (Tablas 1 y 2) - esto es una
actualizacién de las directrices de 2014 de una
sugerencia a una recomendacién?? ;

3. Una recomendaci6n para la prevencién de la OM con
terapia PBM intraoral en pacientes con cdncer que
reciben RT H&N con TC (Tablas 1 y 2): esta nueva

directriz se basa en pruebas recientes.

Ademds de la comprensién descrita en las
directrices anteriores, la revisién critica identificé varios
estudios sin defectos que sugieren que el PBM podria
prevenir la OM en poblaciones especificas de pacientes.
Estos protocolos se destacan (Tabla 2) con la
aclaracién de que los ajustes de PBM mencionados en
estos protocolos deben seguirse exactamente para
optimizar la eficacia clinica. En otras palabras, cada uno
de los 5 protocolos sugeridos es independiente. Pueden
considerarse variaciones individuales para un paciente
concreto; sin embargo, no estd claro cdmo afectard esto
al resultado clinico.

Se identificaron varios ECA dirigidos al tratamiento
de la OM en pacientes pedidtricos sometidos a RT/RT-
TC mixta, HSCT/TC mixta o TC para varios tipos de
cdncer. Los resultados fueron prometedores; sin
embargo, es demasiado pronto para basar una directriz
en estos hallazgos.

Varios autores sugirieron que el PBM puede tener
efectos cancerigenos a largo plazo.!*?* Estudios recientes
de seguimiento a largo plazo de pacientes tratados con
PBM para la prevencién de la OM no mostraron un
aumento de la recurrencia del cdncer. Sin embargo, el
analisis de estos datos es dificil.24% Teniendo en cuenta
las pruebas contradictorias procedentes de modelos
animales sobre el efecto de PBM en el comportamiento
tumoral, se aconseja al clinico que informe a los pacientes
sobre los efectos de PBM.

a los pacientes sobre los beneficios esperados y los riesgos

potenciales .| pgp 2326

Crioterapia

Ciancer 1 de octubre de
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La crioterapia provoca la vasoconstriccién de los vasos
sanguineos superficiales, limitando asi el suministro de
citotdxicos.
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firmacos al tejido oral y reduciendo el dafio a la mucosa
oral. Teniendo en cuenta que el enfriamiento es
temporal, este tratamiento sélo es aplicable para
protocolos citotdxicos que se administran durante un
breve periodo de tiempo o para agentes citotéxicos con
una semivida corta.

El grupo de expertos identific6 pruebas para
respaldar una directriz de recomendacién para 2
situaciones clinicas (Tabla 1). Las nuevas pruebas
mejoraron el LoE para el HSCT y reforzaron ambas
directrices de 2014.8

Antimicrobianos, agentes de

recubrimiento, anestésicos y

analgésicos

Se identificaron nuevas pruebas para los siguientes
agentes: morfina (tdpica), sucralfato (tdpico/sistémico),
fluoconazol (sistémico), miconazol (tépico y sistémico),
hidrogel MuGard),
polivinilpirrolidona (t6pico; Gelclair), doxepina (tépica)
y fentanilo (transdérmico).!”” Las nuevas pruebas

mucoadhesivo (tdpico;

respaldaron la sugerencia a favor de la morfina tépica
(Tabla 1).

Los nuevos estudios sobre el sucralfato no
pertenecian a los entornos clinicos mencionados en las
directrices de 2014. En consecuencia, no se modificaron
las recomendaciones contra el sucralfato para 3
contextos clinicos. Se afiadié una aclaracién a la guia
explicando que se refiere a la aplicacién tépica y la
administracién sistémica combinadas de sucralfato
(tabla 1). En cambio, una recomendacién anterior
contra el uso de sucralfato para la prevencién de la OM
asociada a CT se revirti6 a NGP en las guifas actuales.
Cabe sefialar que estas directrices no hacen referencia a
la nueva formulacién de sucralfato disponible
(sucralfato polimerizado reticulado).

En la revisién anterior, se hizo una sugerencia a
favor del colutorio de doxepina y para el fentanilo
transdérmico. Teniendo en cuenta los estrictos criterios
necesarios para una directriz y la poblacién de estudio
mixta en algunos de los estudios relevantes, la directriz
actualizada se cambié a NGP.

Las recomendaciones anteriores de 2014 contra la
pasta de iseganano, polimixina, tobramicina y
anfotericina B (PTA); y las pastillas de Dbacitracina,
clotrimazol y gentamicina (BCoG) permanecen sin
cambios porque no hubo nuevos datos (ver Tabla de
apoyo 1).77

Factores de crecimiento y citoquinas
Se identificaron nuevas pruebas para los siguientes
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agentes: factor 1 de crecimiento de los queratinocitos,
factor estimulante de colonias de granulocitos, factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos,
factor de crecimiento epidérmico y eritropoyetina.?’
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TABLA 2. Protocolos recomendados de terapia de fotobiomodulacién intraoral para la prevencisn de la

mucositis oral?

Tratamien
to del Densidad de Tiempo Densidad energética
cancer potencia por
Modalidad Longitud de onda, (Irradiancia), m\W/cm? Spot, s (Fluencia), J/Jcm? Tamario de la N° de centros Duracién
nm mancha, cm?
HSCT 632.8 31.25 40 1.0 0.8 18 Desde el d después
de ces-
sacion de condicion-
durante 5d
650 10000 2 20 0.04 54-70 Desde el primer d
de
acondicionamiento
ad+
2 post-HSCT (para
7-13 d)
RT 632.8 24 125 3.0 1.00 12 Todo el curso de RT
RT-CT 660 417° 10 42 0.24 72 Todo el curso de RT
660 6250 10 6.2 0.04 69 Todo el curso de RT

Abreviaturas: TC, quimioterapia; TCMH, trasplante de cé¢lulas madre hematopoyéticas; RT, radioterapia.

aPara mis detalles, véase Zadik et al, 2019."

bEsto implica un posible efecto térmico; se recomienda al clinico que preste atencisén a los parimetros especificos.

La nueva evidencia publicada para el factor de
crecimiento de queratinocitos-1 humano recombi- nante
no modificé la pauta de 2014 para este agente (Tabla
1).28

Los nuevos datos sobre el factor estimulante de la
colimacién granulocito-macréfago abordan un nuevo
escenario clinico, por lo que no se ha modificado la
directriz anterior (Tabla 1).27

Agentes naturales y diversos

Se evaluaron las nuevas pruebas sobre los efectos de
diversas  vitaminas, minerales y  suplementos
nutricionales en la OM, como la glutamina, la dieta
elemental, el zinc, el enjuague de fosfato de calcio
sobresaturado, la vitamina E, el selenio, el 4cido folinico
y el calcitriol.

Se determiné una recomendacién contra el uso de
glutamina parenteral en pacientes sometidos a TCMH
para la prevencién de la OM (Tabla 1)." El cambio con
respecto a las directrices de 2014 fue una elevacién de la
LoE de II a I tras la publicacién de un ECA bien
disefiado.?? Se hizo una nueva sugerencia con respecto a
los comprimidos orales de glutamina en pacientes con
cdncer H&N que recibieron RT-CT para la prevencién
de la OM (Tabla 1). Esta directriz se basa en 2 ECA que
muestran que una dosis de glutamina de 10 a 30 mg
diarios durante la RT-TC puede prevenir la OM. Esta
pauta para la glutamina oral menciona la pauta negativa
para la glutamina parenteral y aconseja precaucién
debido a las mayores tasas de recaida y mortalidad
notificadas en 1 estudio de pacientes sometidos a

TCMH y que recibieron glutamina parenteral

1 de octubre de
2020
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La sugerencia previa hecha para el zinc en las
directrices MASCC/ISOO de 2014 para pacientes con
cdncer H&N que recibieron RT o RT-CT se revirtié en
las directrices actuales a NGP.”1>31
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En esta actualizacién de las directrices, el fosfato
célcico sobresaturado se incluyé en la seccién Natural y
Varios. Debido a las pruebas contradictorias sobre este
enjuague bucal en diversas poblaciones de pacientes con
céncer, no fue posible elaborar una directriz.

La miel, aplicada tépicamente y administrada
sistémicamente, se ha sugerido para la prevencién de la
OM en pacientes con cdncer de H&N que recibieron RT o
RT-CT (Tabla 1). Algunos de los ECA tenian una poblacién
de pacientes mixta (RT y RT-CT), un tamafio de muestra
pequefio y diferentes fuentes para la miel; por lo tanto, sélo
fue posible hacer una sugerencia.

Se identificaron nuevas pruebas para varios
remedios naturales y hierbas. Sin embargo, no fueron
suficientes para elaborar una directriz (la lista figura en
la tabla de apoyo 2).15

Como parte de esta actualizacién, se revisaron las
nuevas pruebas sobre los estimulantes de la saliva y los
agentes humectantes artificiales.”® El efecto lubricante de
la saliva, asi como las proteinas protectoras y los factores
de crecimiento de la saliva (factor de crecimiento
epidérmico y factor de crecimiento de fibroblastos)
podrian favorecer la cicatrizacién de las heridas. Sin
embargo, hubo pruebas suficientes de que mascar chicle
no es eficaz para la prevencién de la OM en pacientes
pedidtricos con cdnceres hematoldgicos o sélidos que
recibieron con TC. Por lo tanto, se desaconsejé masticar
chicle (Tabla 1). Esta directriz no excluye el uso de la
goma de mascar para cualquier otro propdsito:
produccién de saliva, sabor, refresco o simplemente
placer.

Las directrices anteriores (sugerencia en contra)
para la pi- locarpina y la pentoxifilina en contextos
especificos siguen siendo vélidas (véase la Tabla de

apoyo 1).

Todas las intervenciones para la mucositis
gastrointestinal

Se mantuvieron las sugerencias a favor de los probidticos

y el oxigeno hiperbdrico (Tabla 3).!4 Las directrices de
2014
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TABLA 3. Multinational Association of Supportive
Care in Cancer e International Society of

Guia de pr4ctica clinica de oncologia oral para la
mucositis gastrointestinal?

LoE Directriz

lEI panel sugiere que Jos probiéticos que contienen
Lactobacillus spp. pueden ser beneficiosos para la
prevencion de la diarrea inducida por RT o RT-TC en
pacientes con neoplasia pélvica.
El grupo de expertos sugiere que el oxigeno hiperbdrico
es una forma eficaz de tratar la proctitis inducida por la
RT en pacientes con neoplasias pélvicas.

Abreviaturas: CT: quimioterapia; NE: nivel de evidencia; RT: radioterapia.
aPara consultar las directrices anteriores que no se han modificado, véase la
Tabla de apoyo 1.

en favor de la amifostina, el octreotide, los enemas de
sucralfato y la sulfasalazina, y las directrices de 2014
contra el uso de dcido 5-acetil salicilico oral y compuestos
relacionados (mesala- zina y olsalazina), sucralfato oral y
suplementos de misoprostol en contextos terapéuticos
especificos no se modificaron (véase la Tabla de apoyo
1).

Se  identificaron
antimicrobianos (ci- profloxacina y metronidazol),

nuevas evidencias para
famotidina, dieta modificada en grasas, formalina,

glutamina, fibra, palifermina, butirato sédico vy
esteroides. Debido a la evidencia inadecuada y/o
contradictoria, no fue posible establecer directrices para

estos agentes. !4

DEBATE

Las directrices MASCC/ISOO para el tratamiento de la
mucositis son un resumen ponderado de las mejores
pruebas cientificas disponibles, enmarcadas en un
contexto clinico préctico. Esta actualizacién de las
directrices se basé en una revisién exhaustiva y sistemdtica
que utilizé métodos meticulosos que contribuyen a la
solidez de las conclusiones. Se delinearon 13 nuevas
directrices, 11 directrices anteriores se confirmaron tras
una revisién de las nuevas pruebas y 13 directrices
previamente establecidas se trasladaron a esta versién
porque no se disponfa de nuevas pruebas para estas
intervenciones.

Algunas de las intervenciones descritas en esta
revisién sistemdtica tienen diversas férmulas (p. ej.,
glutamina), pueden absorberse de forma diferente en
funcién del compuesto (p. ¢j., zinc), pueden fabricarse a
partir de diversas fuentes (p. e¢j., miel) o pueden
administrarse durante diversos periodos de tiempo (p.
¢j., crioterapia). Estos factores pueden influir en el
resultado clinico. Para simplificar el andlisis y sus
implicaciones, se generaliz6 la informacién. Estas

1 de octubre de
2020
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diferencias se han aclarado en los articulos detallados.'
18,27

Ademds, es posible que algunas de las intervenciones
disponibles

geogrificas (p. €j., determinados compuestos a base de

s6lo estén en determinadas zonas

plantas) o que tengan normativas diferentes determinadas

por las agencias farmacéuticas locales (p. ¢j., PBM).
Econémico
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Los retos también pueden influir en la seleccién del
tratamiento previo. Por lo tanto, estd claro que la
aplicacién de las directrices deberd ajustarse a las
consideraciones de cada clinica y a las preferencias del
paciente. En los 16 afos transcurridos desde la
publicacién de las primeras Directrices MASCC/ ISOO
sobre la mucositis, el panorama de la investigacién sobre
la mucositis ha cambiado.> A lo largo de los anos, hemos
observado un aumento espectacular en el ndmero de
intervenciones estudiadas para la mucositis y en la
calidad del disefio de los estudios utilizados para evaluar
la eficacia de estas intervenciones. Nuestros
conocimientos sobre la patogénesis de la MO también
han mejorado.’? Aunque hemos revisado un gran
namero de pruebas, todavia hay contextos clinicos para
los que no se recomienda ninguna intervencién. Hasta
que se disponga de mds investigacidn, el alivio del dolor,
el apoyo dietético y la prevencién de infecciones
secundarias son

elementos clave en la gestion de los pacientes.

Al aumentar el ntimero de directrices positivas,
debe tenerse en cuenta que no se presentan por orden
de preferencia. Todas las intervenciones eficaces para el
entorno clinico especifico descrito son razonables.
Ademds, las directrices no excluyen otras intervenciones
que funcionen bien en manos de un clinico.

Evidentemente, el mayor avance en la bisqueda de
una terapia eficaz para la mucositis se ha producido en
el campo de la PBM.1 Las directrices actuales se basan
en pruebas més sélidas, abordan mds contextos clinicos
y ofrecen mds protocolos de PBM. Aunque la calibracién
de wvarios protocolos de PBM era enigmdtica,
aconsejamos que cada protocolo se aplicara como un
todo. La investigacién sobre los principios de
calibracién entre varias longitudes de onda y varios PTP
abrird la puerta a muchos mds protocolos eficaces de
PBM.

Recientemente se han descrito otros tipos de
terapias
inmunoterapias. Aunque estos tipos de mucositis se

mucositis  asociados  a dirigidas e
ajustan a la definicién de mucositis del Medical Subject
Heading, no se contemplan en el conjunto actual de
directrices practicas clinicas. Recientemente se ha
notificado una complicacién a largo plazo de la
Mucositis Mucosa debida al tratamiento del céncer,
denominada Mucositis Mucosa Crénica®® , que no se
aborda en esta actualizacion de las directrices.

El objetivo dltimo de estas directrices es mejorar
los cuidados de apoyo a los pacientes con cdncer y
proporcionar orientaciones para futuros ensayos. A
medida que se realicen nuevas investigaciones, se
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dispondra de nuevas pruebas. Con este fin, el Grupo de
Estudio de la Mucositis del MASCC/ISOO tiene

previsto  seguir  actualizando  las  directrices

periédicamente.

APOYO FINANCIERO

La Multinational Association of Supportive Care in Cancer y la
International Society for Oral Oncology apoyaron este proyecto de
acuerdo con la politica de directrices de la Multinational Association of
Supportive Care in Cancer.
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