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RESUMEN

Objetivo: Analizar sistematicamente las evidencias disponibles de los
estudios realizados sobre la utilidad de la crioterapia oral en la reduccion de
la incidencia y severidad de la mucositis oral en pacientes con quimioterapia.
Material y Método: Revision sistematica de los 10 articulos cientificos
encontrados sobre eficacia de la crioterapia oral en la prevencion de la
mucositis oral inducida por quimioterapia, los cuales fueron hallados en las
bases de datos Lilacs, Scielo, Medline, Pubmed; y fueron analizados segun la
escala Grade para determinar fuerza y calidad de evidencia. Resultados: Se
analizaron 10 articulos, de los cuales 50% fueron Ensayos controlados
aleatorizados, 20% revisiones retrospectivas, 20% revisiones sistematicas; y
10% correspondi6 a un trabajo experimental. 100% de los articulos
concluyeron que la crioterapia oral es efectiva en la disminucion de incidencia
y la severidad de la mucositis producida por quimioterapia, con un 50% para
guimioterapia con 5 fluoracilo y 50% para quimioterapia con melfalan.
Conclusiones: La crioterapia oral administrada antes, durante y después de
la administracion de 5 fluoracilo en bolo y dosis altas de melfalan en
pacientes sometidos a autotransplante de células madre es efectiva en
disminuciéon de la incidencia y la severidad de la mucositis oral. No se

demuestra efectividad con otros citostaticos como: metotrexate y edrexato,

Palabras Claves: “Mucositis”, “crioterapia”, “quimioterapia”, “citostaticos”,

“cancer”.



ABSTRACT

Objective: To systematically analyze the available evidence from studies on
the usefulness of oral cryotherapy in reducing the incidence and severity of
oral mucositis in patients with chemotherapy. Material and Method:
Systematic review of the 10 scientific articles found on the effectiveness of oral
cryotherapy in the prevention of oral mucositis induced by chemotherapy,
which were found in the databases Lilacs, Scielo, Medline, Pubmed; and were
analyzed according to the Grade scale to determine strength and quality of
evidence. Results: Ten articles were analyzed, of which 50% were
randomized controlled trials, 20% retrospective study, 20% systematic
reviews; and 10% corresponded to an study in vitro. 100% of the articles
concluded that oral cryotherapy is effective in reducing the incidence and
severity of mucositis caused by chemotherapy, with 50% for chemotherapy
with 5 fluoracil and 50% for chemotherapy with melphalan. Conclusions: Oral
cryotherapy administered before, during and after the administration of
fluoracil in bolus and high doses of melphalan in patients undergoing
autologous stem cell transplantation is effective in reducing the incidence and
severity of oral mucositis. Other cytostatics such as methotrexate and edrexate

are not shown to be effective.

Key words: "Mucositis", "cryotherapy”, “"chemotherapy”, "cytostatics",

"cancer".
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1.1

CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema.

El cancer continta siendo un problema de salud publica, que no solo
se asocia a altos indices de mortalidad, sino también a altos indices de
morbilidad. Con el avance de la ciencia y la tecnologia las medidas de
diagnostico y tratamiento han sufrido una sustancial mejora, sin
embargo la quimioterapia y radioterapia continlan siendo los
tratamientos de eleccion por el personal médico. No obstante, estos
tratamientos se siguen asociando a efectos secundarios de corto y
largo plazo (1). Entre los efectos mas comunes encontramos la
mucositis oral, la cual se caracteriza por la alteracion de la
funcionalidad e integralidad de la mucosa oral. La mucositis oral, se
caracteriza por la presencia de eritema, laceraciones, ulceraciones e
intenso dolor que dificultan la deglucién y por ende alteran la capacidad
de nutricién del paciente, contribuyendo a estancias hospitalarias mas

prolongadas y, en algunos casos, infecciones potencialmente mortales

(2).

La mucositis oral se presenta en aproximadamente 40% de los
pacientes que reciben quimioterapia y mas o menos en el 50% de los
pacientes que desarrollan mucositis, las lesiones son graves y
requieren intervencion médica. La quimioterapia intensiva puede
causar mucositis ulcerativa que surge inicialmente alrededor de dos

semanas después de la iniciacién de la quimioterapia de dosis alta (3).
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La quimioterapia a dosis elevadas, en infusion continua o en ciclos
prolongados, utilizando medicamentos como 5 — fluoracilo,
metotrexate, doxorrobucina y actinomicina, presenta un mayor riesgo
de desarrollar mucositis oral comparado con el uso de estos
medicamentos en bolo (4).

La mucositis oral puede llegar a ser un problema grave para los
pacientes que reciben quimioterapia, pues su presencia, significaria
gue el medico reduzca la dosis de la quimioterapia o de la radioterapia;
o incluso suspenda el tratamiento, situacion que alteraria la eficacia de

éste, comprometiendo aun mas la vida del paciente (5).

Desde el punto de vista de los pacientes, la mucositis oral es a menudo
considerada, como una de las complicaciones mas debilitantes, que
produce una disminucion significativa de la calidad de vida de los

pacientes (6).

En el ambito médico existen diversas escalas para medir el grado de
mucositis, la mas usada y recomendada es la elaborada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la cual establece 4 grados de
severidad de mucositis (de 0 — 4), siendo los grados tres y cuatro los

gue ponen en mayor riesgo el bienestar del paciente (7).

Ademas los expertos en salud no han llegado a ponerse de acuerdo en
el método mas eficaz para prevenir o tratar la mucositis, en sus
diferentes grados, es asi que existen una gran variedad de
tratamientos, tales como, factor estimulante de granulocitos (G-CSF),
factor estimulante de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), sucralfato,
glutamina, lidocaina, clorhexidina, nistatina, amifostina, el laser y la

crioterapia entre otros (8).

Un método simple, econémico y bien tolerado por el paciente es la
crioterapia, la cual consiste en mascar suavemente trocitos de hielo,

durante la administracion del citostaticos. ElI hielo produce
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vasoconstriccion local lo que se traduce en la disminucion del flujo

sanguineo en la mucosa, reduciendo la exposicion de esta al citostatico

(9).

Diversos estudios realizados en pacientes tratados con 5-fluorouracilo
(5-FU) demuestran que la administracion de crioterapia iniciada 5
minutos antes del bolo de 5-FU y durante un total de 30 minutos reduce
significativamente la mucositis. También existen estudios piloto con
pacientes tratados con melfalan y edatrexato donde dicha técnica

parece ser efectiva en la prevencion de la mucositis (10).

En nuestra practica clinica y durante la atencion de pacientes
oncologicos, que reciben tratamiento quimioterapico hemos sido
testigos de los altos indices de desarrollo de mucositis, en distintos
grados, lo cual nos motiva a indagar sobre métodos practicos y de facil
accesibilidad que ayuden a prevenir y disminuir el desarrollo de esta
complicacion a fin de contribuir a mejorar la calidad de vida del paciente
oncoldgico, el cual de por si se encuentra frente a una enfermedad que

altera su bienestar fisico, emocional y social.
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1.2. Formulacion del problema.
La pregunta formulada para la revision sistematica se desarrollo bajo
la metodologia PICO y fue la siguiente:

P = Paciente/ _ . C = Intervencién O = Outcome
| = Intervencion hy
Problema de comparacion Resultados
Reduccién de la
. incidencia y
Paciente con : . ©
Crioterapia oral duracién de la

guimioterapia por

cancer mucositis oral

¢Es la crioterapia oral, un tratamiento no farmacologico, util para
reducir la incidencia y duracién de la mucositis oral en pacientes con

guimioterapia por cancer?

1.3. Objetivo
Analizar sistematicamente las evidencias disponibles de los estudios
realizados sobre la utilidad de la crioterapia oral en la reduccion de la
incidencia y duracion de la mucositis oral en pacientes con

guimioterapia.
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2.1

2.2.

2.3.

CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio.

Las revisiones sistematicas son un disefio de investigacion
observacional y retrospectivo, que sintetiza los resultados de multiples
investigaciones primarias. Son parte esencial de la enfermeria basada
en la evidencia por su rigurosa metodologia, identificando los estudios
relevantes para responder preguntas especificas de la practica clinica
(11).

Poblacién y muestra.

La poblacion estuvo constituida por la revision bibliografica de 20
articulos cientificos que coincidieron con los criterios de busqueda,
publicados e indexados en las bases de datos cientificos pubmed y
lilacs, que responden a articulos publicados en idioma espafiol e
inglés. La muestra constd de 10 articulos, los cuales tenian una

antigiledad menor a diez afios.

Procedimiento de recoleccion de datos.

La recoleccién de datos se realizé a través de la revision bibliografica
de articulos de investigaciones tanto nacionales como internacionales
gue tuvieron como tema principal la eficacia de la crioterapia oral en la
prevencion de la mucositis oral en los pacientes sometidos a
guimioterapia por cancer, de todos los articulos que se encontraron, se

incluyeron los mas importantes segun nivel de evidencia y se
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2.4.

2.5.

excluyeron los menos relevantes. Se establecio la busqueda siempre y
cuando se tuvo acceso al texto completo del articulo cientifico.

El algoritmo de busqueda sistematica de evidencias fue el siguiente:
Crioterapia AND mucositis AND quimioterapia

((cryotherapy) AND chemotherapy) AND mucositis

Base de datos:

Lilacs,Scielo,Pubmed, Medline.

Técnica de analisis.

El andlisis de la revisidn sistematica esta conformado por la elaboracion
de una tabla de resumen (Tabla N°1) con los datos principales de cada
uno de los articulos seleccionados, evaluando cada uno de los articulos
para una comparacion de los puntos o caracteristicas en las cuales
concuerda y los puntos en los que existe discrepancia entre articulos
nacionales e internacionales. Ademas, de acuerdo a criterios técnicos
pre establecidos, se realiz6 una evaluacion critica e intensiva de cada
articulo, a partir de ello, se determiné la calidad de la evidencia y la

fuerza de recomendacion para cada articulo.

Aspectos éticos.

La evaluacion critica de los articulos cientificos revisados, esta de
acuerdo a las normas técnicas de la bioética en la investigacion
verificando que cada uno de ellos haya dado cumplimiento a los

principios éticos en su ejecucion.
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CAPITULO lIl: RESULTADOS

3.1. Tablas 1: Estudios revisados sobre la eficacia de la crioterapia oral en la prevencion de mucositis oral inducida por quimioterapia

en pacientes con cancer.

DATOS DE LA PUBLICACION

1. Autor Ao Titulo del Articulo Nombre de la Revista Volumen y Nimero
URL/DOI
Pais
Kagilf'aél};;; RXZe"’ 2014 Supportive cryotherapy: a review from Journal Pain Symptom Manage Volumen 47
Lé finzi ’CL head to toe. (12) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24210702 NUmero 6
prinzl, L. ESTADOS UNIDOS
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio De Poblacién y Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra Etico
REVISION 23 estudios No aplica 10 estudios (1179) encontraron diferencias significativas en la incidenciade La crioterapia oral
SISTEMATICA  controlados la mucositis oral en los pacientes que recibieron crioterapia oral previa, antes reduce laincidencia, la

aleatorizados (1727
pacientes) que
evaluaron la
efectividad de la
crioterapia oral en la
prevencién de la
mucositis  inducida
por quimioterapia

y durante la administracién de 5 fluoracilo en bolo méas leucovorina en bolo.
En todos se administré hielo en trozos 5 minutos antes, durante la
administracion de la quimioterapia y de 15 a 30 minutos después del
tratamiento.

3 estudios (no lograron encontrar diferencias significativas en la incidencia
de la mucositis en pacientes que recibieron crioterapia previa a la
administracion de edrexate solo o con carboplatino.

1 estudio (60 pacientes) en pacientes que recibieron crioterapia, 5 minutos
antes y durante toda la administracion de etopésido, cisplatino, mitomicina y
vinblastina encontré reduccion del tiempo de duracion de la mucositis (7 dias
vs 12 dias).

6 estudios en pacientes con canceres hematoldgicos, que reciben dosis altas
de melfalén, la crioterapia redujo la incidencia, severidad y duracién de la
mucositis, establecieron que el tiempo adecuado de la crioterapia era de 60
minutos.

1 estudio en pacientes que recibieron metotrexate, no encontré utilidad de la
guimioterapia en la reduccion de la mucositis oral.

duracion y la severidad
de la mucositis oral en
pacientes que reciben
bolos de 5 fluoracilo
asociado a leucovorina
y en pacientes con
altas dosis de melfalan.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24210702

DATOS DE LA PUBLICACION

2. Autor Afo Titulo del Articulo Nombre de la Revista Volumen Y Numero
URL/DOI
PAIS
Peterson, E; Ohrn, K; 2013 Systematic review of oral Support Care Cancer Volumen 21
Bowen, J; Fliedner, M; cryotherapy for managementfo  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22993025 Numero 1
Lees; J; Loprinzi; Ch; oral mocosistis caused by ESTADOS UNIDOS
et al. cancer therapy (13)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblaciony  Aspect Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra o Etico
Se incluyeron No 6 estudios clinicos aleatorizados y un estudio de cohorte encontraron diferencias La crioterapia oral
REVISION 22 estudios aplica  significativas en la incidencia y la duracion de la mucositis en pacientes tratados con ayuda a reducir
SISTEMATICA  originales vy crioterapia oral, 30 minutos antes de la administracién de 5 Fluoracilo en bolo. significativamente
dos meta - 3 estudios no aportaron evidencia que apoye el uso de la crioterapia en la prevencién la incidencia y la
analisis. de mucositis inducidos por edrexate. duracion de la
2 estudios clinicos aleatorizados no encontraron evidencia significativa en la mucositis oral en
prevencién de la mucositis por crioterapia oral en pacientes tratados con 5 Fluoracilo pacientes que
en infusion. reciben 5
1 estudio clinico aleatorizado encontré que; la administracién de crioterapia oral Fluoracilo enboloy
durante 5 minutos antes de la administracion de dosis estandar de etopdsido, altas dosis de
cisplatino, mitomicina y vinblastina; reduce significativamente la incidencia, duraciény melfalan.

severidad de la mucositis.

2 estudios de caso, 4 estudios clinicos no aleatorizados y 3 estudios clinicos
aleatorizados identificaron beneficios significativos de la crioterapia en la prevencién
de la mucositis oral en pacientes que reciben altas dosis de melfalan en pacientes con
transplante de células madre hematopoyéticas. 1 estudio no encontré beneficios de la
crioterapia en los mismos pacientes
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DATOS DE LA PUBLICACION

3. Autor Afio Titulo del Articulo Nombre de la Revista volumen y Nimero
URL/DOI
Pais
Katranci, N; 2012 Evaluation of the effect of cryotherapy in European Journal of Oncology Nursing Volumen 16
Ovayolu,N; Ovayolu, preventing oral mucositis associated with  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21911313 Numero 4
O; Sevinc, A chemotherapy - a randomized controlled TURQUIA
trial (14)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio De Poblacion y Muestra  Aspecto Etico Resultados Principales Conclusiones
Investigacion
Ensayo 60 pacientes que Consentimiento Se evaluaron alos 7, 14y 21 posterior al tratamiento. La crioterapia oral administrada 5 minutos
controlado recibieron bolo iv de 5 Informado En el dia 7 en el grupo control 18 pacientes (60%) antes, durante el tratamiento y 15 minutos

aleatorizado

fluoraciloy leucovorina;

divididos en dos
grupos: grupo
experimental o con
crioterapia (30
pacientes) y grupo

control o sin crioterapia
(30 pacientes).

Se administré trozos de
hielo 5 minutos antes
del tratamiento,
durante el tratamiento,
y durante los 15
minutos posteriores al
tratamiento, para un
total de 30 minutos de
administracion
continua.

desarrollaron mucositis de grados 1, 2 y 3. Mientas que
en el grupo experimental solo 5 pacientes (17%)
desarrollaron mucositis de grado 1y 2. (p<0.05). Siendo
solo 12 pacientes en el grupo control los que no
presentaron mucositis versus 25 pacientes del grupo
experimental que no desarrollaron mucositis.

En el dia 14 en grupo control 23 pacientes (86.7%)
desarrollaron mucositis de grados 1, 2, 3 y 4. Mientras
que en el grupo experimental solol2 pacientes (40%)
desarrollaron mucositis de grados 1, 2 y 3. (p<0.05).
Quedando solo 7 pacientes sin evidencia de mucositis
en el grupo control mientras que en el experimental
fueron 18 pacientes sanos.

En el dia 21 en el grupo control 18 pacientes (60%)
desarrollaron mucositis de grado 1, 2 y 3. En el grupo
experimental 11 pacientes (36. 6%) desarrollaron
mucositis de grado 1, 2 y 3. Estadisticamente no se
consideré significativo.(p>0.05)

después del tratamiento con bolos de 5
fluoracilo y leucovorina, mostro ser util en
disminuir la incidencia y el grado de mucositis
oral,

20



DATOS DE LA PUBLICACION

4. Autor Ao Titulo del Articulo Nombre de la Revista volumen y Numero
URL/DOI
Pais
Turkeli, M; Aldemir, 2016 A morphometric study of the protective Biotechnic & Histochemistry Volumen 91
MN; Bingol, F; effect of cryotherapy on oral mucositis in  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27644112 Numero 7

Dogan, C; Kara, A

(15)

cancer patients treated with 5-fluorouracil

ESTADOS UNIDOS

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio De Poblacion y Muestra Aspecto Etico Resultados Principales Conclusiones
Investigacion
ENSAYO 60 pacientes con canceres del Consentimiento Los pacientes recibieron esquemas que La crioterapia oral es efectiva en la
CONTROLADO sistema gastrointestinal en informado. contienen 5 fluoracilo: FOLFOX, FOLFIRIy DCF. reduccién del dafio a las células de
ALEATORIZADO tratamiento con esquemas que En el grupo control 11 pacientes (36.7%) la mucosa oral de pacientes que

incluyen 5 fluoracilo, divididos
en dos grupos: grupo control
(30 pacientes) sin crioterapia y
grupo experimental (30
pacientes) con crioterapia.

La crioterapia se administré 5
minutos antes, 5 minutos
durante y 30 minutos después
de la administracién iv de 5
fluoracilo.

Se tomaron muestras de
células de mucosas antes y
después de la infusion de 5FU
en bolo y se evalué el desarrollo
de mucositis a los 14 dias post
tratamiento.

presentaron mucositis oral en grados 1 y 2,
mientras que en el grupo experimental solo 4
pacientes (13.3%). (p=0.03)

Las medidas estereolégicas de las células de la
mucosa oral, del grupo control no mostraron
diferencias significativas en el volumen del
nacleo y citoplasma, antes y después de la
administracion de 5 fluoracilo.(p=0.310 vy
p=0.502)

Las medidas estereolégicas de las células de la
mucosa oral, del grupo experimental mostraron
diferencias significativas en la reduccion del
volumen del ndcleo y el citoplasma después de
la administracién del 5 fluoracilo. (p=0.047 y
p=0.042). Est4d demostrado que a menor
volumen de nuicleo y citoplasma es una mucosa
normal.

reciben esquemas de tratamiento
que contienen 5 fluoracilo y estos
pacientes, con menor dafo,
desarrollan mucositis en menor
grado (1y II).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27644112

DATOS DE LA PUBLICACION

5. Autor Afio Titulo del Articulo Nombre de la Revista volumen y Nimero
URL/DOI
Pais
Marchesi, F; Tendas, 2017  Cryotherapy reduces oral mucositis and Bone Marrow Transplantation Volumen 52
A; Giannarelli, D; febrile episodes in myeloma patients www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27526285 Numero 1
Viggiani, C; treated with high-dose melphalan and ITALIA
Gumenyuk, S; Renzi, autologous stem cell transplant: a
D; et al prospective, randomized study (16)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio De Poblacion y Aspecto Etico Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Muestra
ENSAYO 72 pacientes de Consentimiento  En el grupo que recibid crioterapia 6 pacientes desarrollaron algin La crioterapia oral es
PROSPECTIVO mieloma mdltiple y Informado grado de mucositis (16.7%) comparado con los 21 pacientes del grupo  significativamente eficaz
ALEATORIZADO sometidos a sin crioterapia (58.3%). (p=0.001) en la disminucion de

autotransplante de
células madre, que
recibieron dos dosis
de melfalan,
divididos en dos
grupos: grupo A (36
pacientes) con
crioterapia y grupo B
(36 pacientes) sin

crioterapia.

La crioterapia fue
administrada en
trozos de hielo

durante el tiempo de
administracion de la
guimioterapia.

La ocurrencia de mucositis oral de grados 3y 4 fue significativamente
menor en el grupo que recibié crioterapia comparada con la
ocurrencia del grupo sin crioterapia (5,6% frente a 44.4%, p=0.0001).
Ademas los pacientes que recibieron crioterapia presentaron menor
necesidad del uso de narcéticos iv, administracion de nutricién
parenteral y una menor necesidad de antibiéticos iv para los periodos
febriles.

ocurrencia de mucositis
grado 3 y 4 en pacientes
con mieloma que
recibieron altas dosis de

melfalan y fueron
sometidos a
autotransplantes de

células madre.
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DATOS DE LA PUBLICACION

6. Autor

Afio Titulo del Articulo

Svanberg, A; Ohr
K'y Birgegard, G

n!

2010 Oral cryotherapy reduces mucositis and
improves nutritton - a

controlled trial (17)

Nombre de la Revista volumen y Nimero
URL/DOI
Pais
randomised Journal of Clinical Nursing Volumen 19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20659194 Numero 15

SUECIA

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefo De

Investigacion

Poblacion y Muestra

Aspecto Etico

Resultados Principales

Conclusiones

ENSAYO
CONTROLADO
ALEATORIZADO

78 pacientes, divididos en
dos grupos: 39 en el grupo
experimental (con
crioterapia) y 39 pacientes
en el grupo control (sin
crioterapia)

Los esquemas de
quimioterapia para
mielosupresion fueron
variados.

La crioterapia se administré
al inicio de la sesion de
quimioterapia hasta el
término de esta.

Consentimiento La crioterapia oral fue bien tolerada por los pacientes.

informado

En el grupo experimental 14 pacientes (35%) desarrollaron
mucaositis oral, grado 3y 4; mientras que en el grupo control
24 pacientes (61%) desarrollaron mucositis oral grado 3 y
4. (p<0.05).

Los pacientes con trasplante antélogo presentaron menos
desarrollo de mucositis oral con el uso de la crioterapia,
mientras que en los pacientes con trasplante alogénico no
se encontrd significancia en la prevencién de mucositis
oral.

En el grupo experimental 13 pacientes recibieron dosis
altas de melfaldn vy los 26 restantes recibieron otros
esquemas que incluyen medicamentos como etopdsido,
ciclofosfamida y fludarabina.

En el grupo control 16 pacientes recibieron dosis altas de
melfaldn y los 23 restantes los medicamentos antes
mencionados.

La crioterapia oral reduce
significativamente el desarrollo
de mucositis oral en paciente
con tratamiento de
mielosupresién para trasplante
de células madre.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20659194

DATOS DE LA PUBLICACION

7. Autor Afio Titulo del Articulo Nombre de la Revista volumen y Nimero
URL/DOI
Pais
Salvador, P; 2012 A pilot randomized controlled trial of an oral Journal of Pain and Symptom Management volumen 44
Azusano, C; Wang, care intervention to reduce mucositis https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22672917 Ndmero 1

L; Howell, D. severity in stem cell transplant patients CANADA
(18)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio De Poblacion y Muestra Aspecto Etico Resultados Principales Conclusiones

Investigacion

ESTUDIO
CONTROLADO
ALEATORIO

45 pacientes que recibieron
dosis altas de melfalan,
divididos en dos grupos: 23
pacientes en el grupo
experimental y 22 pacientes
en el grupo control.

La crioterapia se administré
en trozos de hielo 5 minutos
antes, durante y después
de la administracién del
melfalan para un total de 60
minutos.

Consentimiento
informado

Los 45 pacientes recibieron cuidados béasicos para el cuidado de la
mucosa oral. El grupo experimental recibié cuidados béasicos y
crioterapia.

La severidad de la mucositis oral en el grupo experimental fue
significativamente menor que del grupo control. (p<0.001)

Todos los pacientes se mostraron libres de sintomas de mucositis
hasta el dia 3 post tratamiento.

Los pacientes empezaron a presentar signos y sintomas de
mucositis a partir del dia 6. Pero es en el dia 9 donde la diferencia
significativa de proteccion es mas favorable para el grupo
experimental. (p=0.001)

El dolor relacionado a la mucositis en el grupo experimental fue
significativamente menor que el del grupo control (p<0.001), lo cual
también se tradujo en la meno necesidad del uso de opiodes.

La crioterapia oral mas
un protocolo basico de
cuidado de la cavidad
oral, es efectiva en la

reduccion de la
mucositis oral en
pacientes que

recibieron altas dosis
de melfalan para el
transplante  autélogo
de células madre.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22672917

DATOS DE LA PUBLICACION

8. Autor Afo Titulo del Articulo Nombre de la Revista volumen y
URL/DOI NUumero
Pais
Walladbegi, J; Smith, SA; 2018 Cooling of the oral mucosa to prevent Journal of Oral Pathology & Medicine Volumen 47
Grayson, AK; Murdoch, C; adverse effects of chemotherapeutic Numero 5

Jontell, M; Colley, HE

agents — an in vitro study (19)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29469972
ESTADOS UNIDOS

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio De Poblacion y Muestra Aspecto Resultados Principales Conclusiones
Investigacion Etico
EXPERIMENTAL 4 grupos experimentales y un Los cultivos de células de mucosa oral tratados con 5 El enfriamiento de las células
grupo control. No aplica  fluoracilo a diferentes temperaturas mostraron unamayor de la mucosa oral a una

Se usaron cultivos de células
de mucosa oral a incubados a
20, 25, 30 o 35°C durante 30
minutos, luego se administré
una concentracion clinicamente
relevante de 5-FU (162 ug / ml)
durante dos horas y se
compararon con modelos sin
tratar (35 ° C). La viabilidad
celular y la produccion de
citoquinas inflamatorias (IL-6 y
TNF-a) se midieron usando
PrestoBlue® y ELISA,
respectivamente.

secrecion e citoquinas proinflamatorias como IL — 6 y
TNF-a.

Los cultivos de células de mucosa oral incubados a 20 °
C y expuestos a 5-FU mostraron una viabilidad celular
incrementada y tuvieron una produccion reducida de IL-6
y TNF-a en comparacion con los modelos tratados con 5-
FU incubados a 35 ° C. (p<0.05).

temperatura de 20°C ofrece
proteccion frente al efecto
citotoxico del 5- FU.
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DATOS DE LA PUBLICACION

9. Autor Afio Titulo del Articulo Nombre de la Revista volumen y Nimero
URL/DOI
Pais

Chen, J; 2017 Icing oral mucositis: Oral cryotherapy Journal of Oncology Pharmacy Practice Volumen 23
Seabrook, in multiple myeloma patients https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26684614 Ndmero 2
J; Fulford, undergoing autologous hematopoietic REINO UNIDO

A, stem cell transplant. (20)
Rajakumar;
I
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio De Poblacion y Muestra Aspecto Etico Resultados Principales Conclusiones

Investigacion

REVISION
RETROSPECTIVA

140 pacientes que recibieron altas Consentimiento De los 70 pacientes que recibieron crioterapia 50

dosis de melfalan (200 mg/m?)
divididos en dos grupos: 70 con
crioterapia y 70 sin crioterapia.

Se administré6 trozos de hielo 5
minutos antes de la infusion,
durante los 30 minutos de la
infusion y 30 minutos después de la
infusion.

informado

desarrollaron algun grado de mucositis oral (71.4%) en
cambio en el grupo que no recibié crioterapia 64
pacientes desarrollaron mucositis (95.7%) (p=0.001)
En cuanto a la severidad de la mucositis en el grupo de
crioterapia se observé una mediana de 2 comparado
con una mediana de 2.5 observada en el grupo de no
crioterapia (p=0.03).

Respecto a la duracién de la mucositis en el grupo de
crioterapia fue de 7.8 dias versus 10.1 dias en los
pacientes que no recibieron crioterapia (p=0.02)

La necesidad de uso de narcoéticos para el manejo de
dolor por mucositis fue menor en el grupo de
crioterapia: 18 pacientes (25,7%) versus 31 pacientes
(44.2%) en el grupo sin quimioterapia (p=0.02)

El uso de crioterapia oral en
pacientes que recibieron altas
dosis de melfalan reduce
significativamente la incidencia,
la severidad y la duracién de la
mucositis oral.
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DATOS DE LA PUBLICACION

10. Autor Ao Titulo del Articulo Nombre de la Revista volumen y
URL/DOI NGmero
Pais
Batlle, M; Morgades, 2014  Usefulness and safety of oral cryotherapy in the European Journal of Haematology Volumen 93
M; Vives, S; Ferra, C; prevention of oral mucositis after conditioning https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/248892 NUmero 6
Oriol, A; Sancho, J; regimens with high-dose melphalan for autologous 75
et al. stem cell transplantation for lymphoma and myeloma ESPANA
(21)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio De Poblacion y Muestra Aspecto Etico Resultados Principales Conclusiones

Investigacion

REVISION
RETROSPECTIVA

134 pacientes de linfomas y Consentimiento En el grupo que recibi6é crioterapia oral 29(44%)
mielomas, que recibieron altas informado presentaron algun grado de mucositis oral, mientras
dosis de melfalan; divididos en que en el grupo que no recibié crioterapia oral 56
dos grupos: 68 pacientes en el pacientes (82%) desarrollaron algin grado de
grupo que no recibe crioterapia mucositis. (p<0.001).

oral y 66 pacientes en el grupo La incidencia de mucositis oral grado 3 y 4 también fue
que recibe crioterapia. significativamente baja en el grupo con crioterapia oral
La crioterapia fue administrada [10 pacientes (15%) vs. 21 (31%), p= 0.031].

10 minutos antes, durante el El tiempo medio para la iniciacién y la duracion de OM
tratamiento (15 minutos) y 15 no difirieron entre grupos

minutos después del
tratamiento para un total de 40
minutos.

La crioterapia oral es una
medida efectiva y
economica para la
disminucién de la severidad
de la mucositis oral en
pacientes tratados con
altas dosis de melfalan.
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Tabla 2: Resumen de estudios sobre la eficacia de la crioterapia oral en la prevencion
de mucositis oral inducida por quimioterapia en pacientes con cancer.

Calidad de Fuerza Pais
Disefio de estudio / Conclusiones evidencias de
titulo (segln recomen
sistema de dacién
grado)
REVISION La crioterapia oral reduce la
SISTEMATICA incidencia, la duracion y la severidad ESTADOS
Supportive cryotherapy: a de la mucositis oral en pacientes que ALTA FUERTE UNIDOS
review from head to toe. reciben bolos de 5 fluoracilo asociado
aleucovorina y en pacientes con altas
dosis de melfalan.
REVISION La crioterapia oral es ayuda a reducir
SISTEMATICA significativamente la incidencia y la
Systematic review of oral duracibn de la mucositis oral en ESTADOS
cryotherapy for pacientes que reciben 5 Fluoracilo en ALTA FUERTE UNIDOS
management fo oral boloy altas dosis de melfalan.
mocosistis caused by
cancer therapy.
ENSAYO CONTROLADO La crioterapia oral administrada 5
ALEATORIZADO minutos antes, durante el tratamiento
Evaluation of the effect of y 15 minutos después del tratamiento
cryotherapy in preventing con bolos de 5 fluoracilo vy ALTA FUERTE TURQUIA
oral mucositis associated leucovorina, mostro ser Util en
with chemotherapy - a disminuir la incidencia y el grado de
randomized controlled trial mucositis oral,
ENSAYO CONTROLADO La crioterapia oral es efectiva en la
ALEATORIZADO reduccioén del dafio a las células de la
A morphometric study of mucosa oral de pacientes que reciben
the protective effect of esquemas de tratamiento que ESTADOS
cryotherapy on oral contienen 5 fluoracilo y estos ALTA FUERTE UNIDOS
mucositis in cancer pacientes, con menor dafio,
patients treated with 5- desarrollan mucositis en menor grado
fluorouracil. (Iy ).
ENSAYO La crioterapia oral es
PROSPECTIVO significativamente eficaz en la
ALEATORIZADO disminucion de ocurrencia de
Cryotherapy reduces oral mucositis grado 3 y 4 en pacientes
mucositis and febrile que recibieron altas dosis de melfalan
episodes in  myeloma vy fueron sometidos a
patients treated with high- autotransplantes de células madre. ALTA FUERTE ITALIA

dose melphalan and
autologous  stem  cell
transplant: a prospective,
randomized study

28



ENSAYO CONTROLADO
ALEATORIZADO
Oral cryotherapy reduces

La crioterapia oral reduce
significativamente el desarrollo de
mucositis oral en paciente con

2 : . ; I ALTA FUERTE SUECIA
mucositis and improves tratamiento de mielosupresion para
nutrition — a randomised trasplante de células madre.
controlled trial
ESTUDIO La crioterapia oral mas un protocolo
CONTROLADO béasico de cuidado de la cavidad oral,
ALEATORIO es efectiva en la reduccién de la
A pilot randomized mucositis oral en pacientes que ALTA FUERTE CANADA
controlled trial of an oral recibieron altas dosis de melfalan
care interventiontoreduce para el transplante autélogo de
mucositis severity in stem células madre.
cell transplant patients.
EXPERIMENTAL El enfriamiento de las células de la
Cooling of the oral mucosa mucosa oral a una temperatura de ESTADOS
to prevent adverse effects 20°C ofrece proteccién frente al ALTA FUERTE UNIDOS
of chemotherapeutic efecto citotéxico del 5- FU
agents — an in vitro study.
REVISION
RETROSPECTIVA El uso de crioterapia oral en pacientes
Icing oral mucositis: Oral que recibieron altas dosis de melfalan
cryotherapy reduce significativamente la
in multiple myeloma incidencia, la severidad y la duracién MODERADA FUERTE REINO
patients de la mucositis oral. UNIDO
undergoing autologous
hematopoietic
stem cell transplant.
REVISION La crioterapia oral es una medida
RETROSPECTIVA efectiva y econbmica para la
disminucion de la severidad de la
Usefulness and safety of mucositis oral en pacientes tratados
oral cryotherapy in the con altas dosis de melfalan.
prevention  of  oral MODERADA FUERTE  ESPARA
mucositis after

conditioning regimens with
high-dose melphalan for
autologous  stem  cell
transplantation for
lymphoma and myeloma
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CAPITULO IV: DISCUSION

4.1 Discusion

En la busqueda de datos se examind 10 articulos cientificos que evaluaban la
eficacia de la crioterapia oral en la prevencion de mucositis oral inducida por
guimioterapia en pacientes con cancer, para lo cual se uso las bases de datos,
Lilacs, Scielo, Medline, Pubmed. Se identificaron estudios relevantes para
responder a la pregunta PICO, la busqueda se restringio a articulos con texto
completo, y los articulos seleccionados se sometieron a una lectura critica.

Encontramos que el 40% (04) corresponden a Estados Unidos, mientras un 10%
(01) corresponden a Reino Unido, Turquia, Italia, Suecia, Espafia y Canada

respectivamente.

Fueron analizados en su mayoria Ensayos Clinicos Aleatorizados 50% que
corresponden a los paises de Turquia, Estados Unidos, Italia, Suecia y Canada.
Revisiones retrospectivas en un 20% proveniente de los paises de Reino Unido y
Espafia. Dos revisiones sistematicas (20%) y un trabajo experimental (10%) todos

ellos del pais de Estados Unidos.

Segun los resultados obtenidos todos los articulos evidencia la efectividad de la
crioterapia en la incidencia de la mucositis en pacientes que recibieron
guimioterapia por cancer. Dos articulos evidencian la eficacia de la crioterapia en

la prevencion de mucositis en pacientes que recibieron 5 fluoracilo en bolo, 2
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articulos en pacientes que recibieron 5 fluoracilo en bolo y también en pacientes
con altas dosis de melfalan, 5 articulos evidencian eficacia en pacientes que
recibieron altas dosis de melfalan y 1 articulo demostré de manera experimental la

efectividad de la crioterapia en 5 fluoracilo.

En la revisidn sistematica de Peterson E, et al (12) en el afio 2013, de 22 estudios
clinicos y dos metanalisis no solo se concluye con la efectividad de la crioterapia
en la prevencion de mucositis en pacientes que recibieron 5 fluoracilo en bolo y en
pacientes con altas dosis de melfalan, sino que ademas verifica que dicha
intervencion es consistente con las directrices ISO MASCC, brindadas en el 2007,
las cuales recomiendan el uso de la crioterapia en pacientes que reciben 5 fluoracilo
en bolo y sugieren el uso de la crioterapia en pacientes que reciben altas dosis de
melfalan. Ademas se recomienda el uso de la crioterapia oral de 30 a 60 minutos
antes de la administracion del medicamento citostatico y durante la administracion
del mismo. En esta revision también se encontro un estudio que reporto utilidad de
la crioterapia en disminuir la incidencia, duracion y severidad de la mucositis oral
en pacientes de cancer de pulmédn que recibieron etopdésido, vinblastina y
mitomicina, sin embargo por la poca poblacién que se consideré en el estudio (60
pacientes), los autores no encuentran suficiente evidencia para recomendar el uso
de la crioterapia en dichos pacientes. La revision sistematica también refiere que
no hay efectividad de la crioterapia en pacientes tratados con edrexate y con 5

fluoracilo en infusidn continua.

Kadakia K et al en el afio 2014, encontraron evidencia significativa para recomendar
el uso de la crioterapia oral en pacientes que reciben 5 fluoracilo en bolo y melfalan
en altas dosis. Ademas sugiere que el tiempo de administracién de la crioterapia en
pacientes con 5 fluoracilo debe ser 5 minutos antes, durante la administraciény 15
a 30 minutos de la administracion del citostaticos. Y en pacientes con altas dosis
de melfalan el tiempo de administracién de la crioterapia debe ser de durante los
60 minutos de admiracion del medicamento. También refieren que otros
medicamentos, como edrexate y metotrexate no hay efectividad de la crioterapia
en prevencion de mucositis. Estos hallazgos coinciden con Peterson E, et al al
evidenciar utilidad de la crioterapia; aunque difieren en el tiempo en que esta debe

ser administrada.
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Katranci N; et al (13) encontraron que la crioterapia oral administrada cinco minutos
antes, durante y 15 minutos después de la administracion de 5 fluoracilo en bolo
asociado a leucovorina, disminuye la incidencia de y grado de mucositis en
pacientes evaluados a los 7 dias y 14 dias posteriores al tratamiento. Al evaluar a
los 21 dias aun encuentra beneficiosa la crioterapia, sin embargo la estadistica no
fue significativa. También pone énfasis en que la crioterapia es una intervencién

de facil aplicacion y bien tolerada por los pacientes.

Turkeli M; et al (14) al evaluar mediante microscopia Optica los cambios
citomorfométricos del epitelio oral, concluyen que la crioterapia oral es efectiva en
la reduccion del dafio a las células de la mucosa oral que se ven expuestas a
esquemas de quimioterapia que contienen 5 fluoracilo, como FOLFOX, FOLFIRI Y
DCF; al observar que dichas células presentan una disminucion del volumen del
nacleo y citoplasma celular, lo cual se traduce en un menor dafo tisular. Ademas
estos pacientes al ser evaluados 14 dias después del tratamiento solo 4 (13,3%)
desarrollaron mucositis grado | y Il a diferencia de los pacientes que no recibieron
crioterapia (36,7%). EI 5 fluoracilo ejerce sus efectos citotoxicos en las células que
se encuentran en constante proliferacion, la crioterapia reduce el flujo de la sangre
en la mucosa oral, produciendo vasoconstriccion local, por lo tanto disminuye la
exposicion de estas células a dicho farmaco (9). EI aumento de los voliumenes
nucleares y citoplasmaticos puede estar relacionado con la mucositis. La
citomorfometria se puede usar en etapas tempranas para determinar cambios en

la mucosa oral debido a agentes quimioterapéuticos (14).

Marchesi F; et al (15), y Salvador P; et al (17) concluyeron que la administracion de
crioterapia oral antes, durante y después de la administracion de melfalan a altas
dosis en pacientes con autotransplante de células madre, es efectiva en la
reduccion de la incidencia y severidad de la mucositis oral. El tiempo de
administracion sugerido es de 60 minutos de crioterapia continua, es decir durante
el tiempo de la administracion del melfalan. Considerando que el 80% de pacientes
gue reciben altas dosis de melfalan, previo al transplante de células madre,

desarrollan algun grado de mucositis oral, los hallazgos aqui presentados son
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altamente significativos para justificar el uso de la crioterapia en la reduccién de la

incidencia de la mucositis oral.

Svanberg A; et al (16) en su estudio encontraron que la crioterapia oral reduce
significativamente el desarrollo de mucositis oral en pacientes con tratamiento de
mielosupresion para trasplante de células madre. Ellos encontraron que en aquellos
pacientes que recibieron crioterapia y dosis altas de melfalan para trasplante
autologo de células madre se presentaron menos casos de mucositis oral 3y 4. A
diferencia de los pacientes de transplante alogénico que el efecto protector de la
crioterapia no fue significativo, esto lo podemos atribuir que los esquemas de
mielosupresion en estos pacientes incluyen ademas de melfalan otros
medicamentos como etopdsido, carbustina, vinblastina y/o citarabina;
medicamentos que tienen vidas medias mas elevadas en comparacion con el

melfalan (90 a 60 minutos)

Walladbegi J; et al (10) en su estudio in vitro con cultivos de células de mucosa oral,
no solo concluye que la crioterapia ofrece proteccion a las células frente al efecto
citotoxico del 5 fluoracilo, sino que ademas sugiere una temperatura de
enfriamiento (20° C), en la cual el efecto protector es mas eficaz. El efecto protector
lo evidencia cuando los cultivos de células de mucosa oral que se encuentran a
20°C, y son expuestas a dosis altas de 5 FU, reducen la produccion de IL-6 y TNF-
a. Dado que se conoce que la mucositis es un proceso bioldgico que se produce
por la liberacion de una serie de citoquinas proinflamatorias, por ejemplo IL-6 y
TNF-a., (21) si existe un método capaz de disminuir la produccion factores es

posible disminuir el desarrollo de la mucositis.

Cheng, J et al (19) y Batlle, M el al (20), coinciden en sefalar que la crioterapia oral
en pacientes con altas dosis de melfalan contribuye a la reduccion de la incidencia
y severidad de la mucositis, observando la presentacion de menos casos de
mucositis grado Ill y IV. Cheng también aporta que se reduce la duracién de los
dias de mucositis oral. A pesar de que estos trabajos son reviciones retrospectivas,
creemos que la fuerza de la recomendacion es alta ya que los datos son
significativos para apoyar el uso de la crioterapia, en disminuir las complicaciones

del uso de citostaticos y por ende mejorar la calidad de vida del paciente.
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Todos los autores recalcan que la crioterapia es una intervencion facil de aplicar,
de bajo costo y bien tolerada por los pacientes. Y que su efecto citoprotector frente
a estos medicamentos, se puede deber al tiempo de vida media baja del 5 Fluoracilo
(16 minutos) y del melfalan (90 minutos).

Algunos trabajos revisaron la efectividad de la crioterapia en medicamentos
diferentes a 5 fluoracilo o melfalan pero no encontraron que esta ayude a disminuir
la incidencia y duracion de la mucositis oral, lo que se explica por el tiempo de vida
media de estos medicamentos, produciendo que las células de la mucosa oral se

vean expuestas por mayor tiempo al efecto citotoxico de los quimioterapicos.
La administracién de crioterapia oral y el seguimiento de sus beneficios es una

actividad que permite el empoderamiento de la enfermera, en actividades

preventivas de efectos colaterales de los tratamientos quimioterapicos.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.- Conclusiones

La revision sistematica de los 10 articulos cientificos sobre la eficacia de la
crioterapia oral en la prevencion de la mucositis oral inducida por quimioterapia en
pacientes con cancer, fueron hallados en las bases de datos Lilacs, Scielo,
Medline, Pubmed, todos ellos corresponden al tipo y disefio de estudios Revisiones
sistematicas, estudios clinico aleatorizado, trabajo experimental y de cohorte

retrospectivo.

De los 10 articulos revisados sistematicamente, el 100% evidencian eficacia de la
crioterapia en la reduccion de la incidencia y severidad de la mucositis oral en
pacientes con 5 fluoracilo en bolo y dosis altas de melfalan. No se encontré
evidencia significativa en otros citostaticos como metotrexate, edrexate y tampoco

en 5 fluoracilo cuando es administrada en infusiéon continua.

La crioterapia debe ser administrada 5 minutos antes, durante la infusion del
citostatico y 30 minutos después de la administracion del mismo para el caso del 5
fluoracilo en bolo. Y para el melfalan durante los 60 minutos de la administracion

del medicamento.
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5.2.- Recomendaciones

En base a las evidencias encontradas se recomienda:

e Implementar un protocolo de administracion de crioterapia oral antes, durante
y después de la administracion de esquemas quimioterapicos que contengan
5 fluoracilo en bolo y dosis altas de melfalan, para contribuir a la prevencién de

la incidencia y severidad de la mucositis oral.

e Monitorear la salud de la mucosa oral a fin de determinar en qué grado y con
gué frecuencia se desarrolla la mucositis oral en pacientes que recibieron

protocolos de crioterapia oral.

e Difundir los resultados encontrados durante la implementacion del uso de la

crioterapia oral en los pacientes con 5 fluoracilo y melfalan.

e Sociabilizar los resultados encontrados en nuestra revision con el personal de
salud involucrado en el cuidado de pacientes en las demas areas del hospital
donde se administra quimioterapicos, fin de estandarizar protocolos de
administracion de crioterapia en pacientes que reciben dosis de 5 fluoracilo y

melfalan.
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