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RESUMEN

La mucositis oral constituye una complicacion frecuente en pacientes que reciben
radioterapia y quimioterapia. Se ha propuesto que la glutamina oral puede tener un
efecto beneficioso al disminuir la severidad de la mucositis oral y mitigar otras
complicaciones asociadas a la misma. El propdsito de la investigacion fue evaluar el
efecto de la suplementacién oral con glutamina en la severidad de mucositis en
pacientes con cancer de cabeza y cuello. La recopilacion de informacion se llevé a
cabo en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y Scopus, identificandose un total
de 29 articulos. De estos, 10 fueron sometidos a evaluacion empleando los criterios
de la herramienta de lectura critica CASPe. Finalmente, se selecciond una revision
sistematica y metaanalisis que, segun la experiencia del investigador, poseia un nivel
de evidencia A1 y un grado de recomendacion Fuerte. Al realizar la discusion critica
se determin6 que el uso de glutamina oral contribuye a disminuir la severidad de la
mucositis oral inducida por radiacion de forma estadisticamente significativa, sin
efectos adversos clinicos para el paciente. Sin embargo, aun existen limitaciones con
respecto a la dosis, frecuencia y administracién. Por consiguiente, se requieren
investigaciones adicionales que permitan superar las restricciones actuales de esta
estrategia dieto terapéutica para el manejo futuro de la mucositis oral en pacientes

oncoldgicos.

” o« ”
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ABSTRACT

Oral mucositis is a frequent complication in patients undergoing radiotherapy and
chemotherapy. It has been proposed that oral glutamine may have a beneficial effect
by reducing the severity of oral mucositis and mitigating other associated
complications. The purpose of this research was to evaluate the effect of oral glutamine
supplementation on the severity of mucositis in patients with head and neck cancer.
Information was collected from the PubMed, ScienceDirect, and Scopus databases,
identifying a total of 29 articles. Of these, 10 were evaluated using the CASPe critical
appraisal tool criteria. Ultimately, one systematic review and meta-analysis was
selected which, according to the researcher's experience, had an evidence level of A1
and a Strong recommendation grade. Upon critical discussion, it was determined that
the use of oral glutamine contributes to a statistically significant reduction in the severity
of radiation-induced oral mucositis, with no clinical adverse effects for the patient.
However, limitations still exist regarding dose, frequency, and administration.
Consequently, additional research is required to overcome the current restrictions of
this dietotherapeutic strategy for the future management of oral mucositis in oncology

patients.

Key words: “mucositis”, “head and neck cancer”, “oral glutamine”



INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello comprenden un grupo heterogéneo de tumores
malignos que se originan en diversas localizaciones anatomicas, dentro de las que se
incluyen la cavidad oral, faringe, laringe, senos paranasales y glandulas salivales(1).
Estos tipos de canceres, suelen ser en su mayoria carcinomas de células escamosas,
lo que representan un desafio considerable para la salud publica global debido a su

elevada incidencia y la morbilidad asociada (1,2).

A nivel mundial, se calcula que anualmente, se diagnostican mas de 650,000
nuevos casos de cancer de cabeza y cuello, con una incidencia que puede variar
significativamente dependiendo la regién geografica (1,3). Dentro de los factores de
riesgo principales que pueden conllevar a estos tipos de canceres se incluyen el
consumo de alcohol y tabaco, asi como la infeccion por VPH (Virus de papiloma

humano), especialmente en los canceres de orofaringe(1).

En el caso de América Latina, esta presenta tasas de incidencia mas altas en
comparacion con otras regiones del mundo, con variaciones significativas entre
distintos paises(1,3). En el caso de Peru desde el afio 2020 al afio 2023 el instituto
nacional de enfermedades neoplasicas (INEN) ha documentado 2195 diagndsticado
de cancer que podrian clasificarse dentro de los canceres de cabeza y cuello (cavidad
oral, es6fago, laringe, senos paranasales, fosa nasal (4). Estas cifras reflejan la carga
de la enfermedad en la regién y la importancia y necesidad de poder implementar

estrategias de prevencion y control mas efectivas en este grupo de pacientes(5).

Siguiendo este orden de ideas, la mortalidad asociada al cancer de cabeza y cuello
es considerada alta ya que puede llegar a tener una tasa de supervivencia a 5 afios
que tiende a variar entre el 40% y el 60%, dependiendo del estadio de la enfermedad
y la disponibilidad de recursos para llevar el tratamiento(1). En este sentido, el retraso

en el diagnodstico y la dificultad de un tratamiento oportuno y adecuado contribuye a
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estas tasas de mortalidad relativamente altas, especialmente en paises de medianos

y bajos recursos(1).

El abordaje terapéutico de las neoplasias de cabeza y cuello, suelen asociarse a
diversas complicaciones que tienden a deteriorar significativamente la calidad de vida
de los pacientes, entre estas destacan la disfagia, xerostomia, osteorradionecrosis y

la mucositis oral(6).

Dentro de las complicaciones mencionadas anteriormente, la mucositis oral (MO)
se erige como una de las mas recurrentes y debilitantes en pacientes con cancer de
cabeza y cuello que reciben radioterapia y/o quimioterapia.(1,3). Esta se define como
una inflamacion y ulceracion de la mucosa oral, el cual puede extenderse a lo largo del
tracto gastrointestinal(7). La incidencia de MO puede variar segun el tipo de
tratamiento, la dosis de radiacion y otros factores individuales, pero se ha llegado a
estimar que afecta hasta al 80% de los pacientes que reciben radioterapia combinada

con quimioterapia(1)

La MO se manifiesta clinicamente a través de sintomas como dificultad para tragar
(disfagia), dolor, aumento del riesgo de infecciones y alteracion del gusto(7). Esta
mucositis puede llegar a agravarse hasta el punto de imposibilitar la alimentacion del
paciente y requerir nutricion parenteral, asi como tener que hospitalizar o interrumpir
el tratamiento oncolégico, lo que incide en la calidad de vida de forma y aumenta los
costos de la atencion médica. Ademas, la interrupcion de la radioterapia se asocia con
una disminucién en la tasa de control local del tumor, lo que subraya la importancia de

prevenir y tratar eficazmente la MO(8).

La fisiopatologia de la MO involucra una serie de eventos bioldgicos que afectan
tanto al epitelio como a la submucosa. el desarrollo de la mucositis oral (MO) se divide
en cinco fases principales: iniciacion, respuesta al dafio primario, amplificacion de la
sefal, ulceracidn y curacion. La fase de iniciacion comienza cuando los tratamientos
oncolégicos, como la radioterapia y/o quimioterapia, provocan dafo directo en el ADN

de las células epiteliales de la mucosa oral. Posteriormente, en la respuesta al dafo



primario, se activan las vias de sefalizacién intracelular, lo que conlleva a la

generacion de especies reactivas de oxigeno (EROs) y citoquinas proinflamatorias.(9)

La tercera fase, conocida como amplificacién de la sefial, se caracteriza por una
intensificacion de la respuesta inflamatoria, lo que genera un dafio tisular adicional. En
la fase de ulceracidn, se produce la destruccién del epitelio mucoso, lo cual da lugar a
la aparicion de ulceras dolorosas. Finalmente, en la fase de curacién, se activan los

mecanismos de reparacion tisular, restaurando asi la integridad de la mucosa oral(9).

Debido a la gravedad de las consecuencias asociadas a la mucositis oral, las
principales estrategias de tratamiento se han centrado principalmente en aliviar los
sintomas, prevenir infecciones y promover la curacion de la mucosa oral. Dentro de
las estrategias se incluyen medidas tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas, sin
embargo, en los ultimos afios ha venido ganando relevancia el uso de la glutamina oral
como parte de las estrategias para aliviar los sintomas asociados de la mucositis
oral(1,10).

La glutamina es un aminoacido no esencial que desempefia un papel fundamental
en numerosas funciones metabdlicas y fisioldgicas. Es considerado aminoacido mas
abundante en el plasma y en los tejidos, especialmente en el musculo esquelético,
donde llega a representar la mitad del total de aminoacidos corporales. La glutamina
juega un papel importante para el organismo ya que es utilizada por diversos tipos de
células, incluyendo enterocitos, linfocitos y células del sistema inmune. Asi como
también es empleada como fuente de energia y también para sintetizar nucleotidos y

proteinas(10).

En el caso particular de la mucositis oral, se ha evidenciado que la glutamina ejerce
diversos efectos beneficiosos dentro de los que se incluye primeramente el
mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal al ser el principal combustible

de los enterocitos, por lo que su deficiencia puede llevar a la atrofia de las vellosidades



intestinales y al aumento de la permeabilidad intestinal, lo que favorece la

translocacion bacteriana y la inflamacién(10,11)

Como segundo beneficio, se ha encontrado que la glutamina modula la respuesta
inflamatoria al participar en la sintesis de glutatién, un antioxidante que salvaguarda a
las células del dafio oxidativo. Asi como también modula la produccidn de citoquinas
proinflamatorias y favorece la actividad de las células del sistema inmune,

contribuyendo a reducir la inflamacién y el dafo tisular(10).

Y, en tercer lugar, la glutamina también se la encontrado un beneficio al contribuir a
la promocion de la proliferaciéon celular siendo un sustrato esencial para la sintesis de
ADN vy proteinas en células de rapida division, como los enterocitos y los linfocitos.
Razon por la cual, su suplementacidén podria acelerar la regeneracidén de la mucosa

oral dafada por el tratamiento oncoldgico(10)

En este sentido, diversos estudios han investigado el rol de la suplementacion con
glutamina en el tratamiento y prevencién de la MO en pacientes con cancer, con
resultados variables(3,12). Por un lado, algunos estudios han demostrado que la
glutamina contribuye a reducir la incidencia y severidad de la mucositis oral, asi como
el dolor asociado y la necesidad de nutricion parenteral.(1,12) Sin embargo, otros
estudios no han encontrado beneficios significativos o han reportado resultados
contradictorios(1,3,12,13).

Es por ello que esta revision critica se propone analizar la evidencia disponible sobre
el efecto de la suplementaciéon oral con glutamina en la severidad de la MO en
pacientes con cancer de cabeza y cuello. Para ello, se buscara examinar criticamente
los estudios relevantes, evaluando su disefio metodologico, tamafio de muestra,
criterios de inclusion y exclusion, dosis y via de administracion de la glutamina, y los

resultados obtenidos.

Esta revision critica esta justificada ya que se basa en la necesidad de sintetizar y
evaluar la evidencia existente para determinar si la suplementacion oral con glutamina

es una estrategia eficaz y segura para prevenir o tratar la MO en pacientes con
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diagndstico de cancer de cabeza y cuello. Ya que, a pesar de los multiples estudios
realizados, la evidencia actual es aun controvertida y no existe un consenso claro

sobre el papel de la glutamina en el manejo de esta complicacion.(3,12)

La mucositis oral es un problema significativo entre los pacientes diagnosticados
con cancer de cabeza y cuello(1,3). Por consiguiente, revision critica busca aportar
claridad sobre el papel de la suplementacioén oral con glutamina en el manejo de la
mucositis oral en pacientes con diagnostico de cancer de cabeza y cuello, para asi
poder mejorar la calidad de vida de estos pacientes y optimizar los resultados del

tratamiento oncoldgico.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

Este estudio se clasifica como investigacion secundaria debido a que su
metodologia se fundamenta en la revision de literatura cientifica. Este proceso se
basa en principios metodoldgicos y experimentales para seleccionar estudios
cuantitativos y/o cualitativos, con el objetivo de abordar una problematica

previamente investigada en un estudio primario.

1.2 Metodologia

La metodologia de esta investigacion se llevo a cabo segun las cinco fases de la
Nutricion Basada en Evidencias (NuBE) especificamente para la realizacion de

una lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: Se llevdé a cabo la
formulacion y delimitacion de la pregunta clinica en el contexto de la estrategia PS,
donde (S) representa la situacion clinica, incluyendo sus factores y consecuencias,
en un paciente especifico (P) con una enfermedad determinada. Ademas, se
realizd una busqueda sistematica en la literatura cientifica utilizando palabras clave

derivadas de dicha pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores
de busqueda bibliografica como Google Académico. Luego se procedié a hacer
una busqueda sistematica utilizando como bases de datos a Science Direct,

Pubmed, y Scopus.
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b)

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Se definieron los
criterios para la seleccion inicial de los articulos, basandose en la situacion clinica

especifica previamente identificada.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: Cada uno de los articulos
cientificos previamente seleccionados fueron evaluados segun su tipo de estudio,
utilizando la herramienta de lectura critica CASPe (Critical Appraisal Skills

Programme Espaniol).

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados de acuerdo al nivel de

evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) en cada uno de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Preguntas que debe

Nivel de .
. . Categoria contener
Evidencia . .
obligatoriamente

“‘Al” Metaa'nglls”ls © Revision “Preguntas del 1 al 77
sistematica

‘BI’ “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77

“All” Metaa'nlalls”ls © Revision “Preguntas del 1 al 5”
sistematica

B I “Ensayo clinico aleatorizado o “Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” preguntas 6y 7”

“C Estudlczs prospectivos de “Preguntas del 1 al 8”
cohorte

B I’ “Ensayo clinico aleatorizado o “‘Preguntas del 1al 3y
no aleatorizado” pregunta 7”

“A Il Metaanalisis o Revision “Preguntas del 1 al 4”
sistematica

I Estudios prospectivos de “Preguntas del 1 al 6”

cohorte”




Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de

.y Estudios evaluados
Recomendacion

‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”
DEBIL ‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”

FUERTE

e) Aplicacion, evaluacion y actualizaciéon continua:

A partir de una revision sistematica de la literatura cientifica y la seleccién de un
articulo relevante para la cuestion clinica, se elaboré un comentario critico. Este
comentario se fundamentd en la experiencia profesional y fue respaldado por
referencias bibliograficas actualizadas. El objetivo de este proceso es su
implementacion en la practica clinica, su evaluacion posterior y su actualizacion
continua, la cual se recomienda realizar, como minimo, cada dos afos.1.3
Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacién-Situacion

Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente)

Diagndstico de cancer de cabeza y cuello

SITUACION CLINICA

Suplementacion oral de glutamina y severidad de
mucositis

La pregunta clinica es:

- ¢Cual es el efecto de la suplementacion oral de glutamina con respecto a la
severidad de mucositis en pacientes con diagnoéstico cancer de cabeza y cuello?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable ya que aborda el estudio del cancer, una enfermedad
de interés nacional cuyo numero de casos ha incrementado en los ultimos afos.
Ademas, contempla la mucositis, una complicacion del tratamiento antineoplasico
en pacientes con cancer de cabeza y cuello, que puede afectar negativamente el
estado nutricional y el prondstico del paciente al dificultar la ingesta de alimentos
e ingesta de medicamentos via oral(1,2,5). La pregunta es pertinente porque existe
una amplia variedad de estudios clinicos internacionales que proporcionan una

base bibliografica solida sobre el tema.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras clave
(tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda de
articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta clinica,

mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google Académico.

Tras la identificacion inicial de los articulos cientificos, se llevé a cabo una
busqueda sistematica y precisa, evitando duplicaciones, en las bases de datos

PubMed, Scopus y ScienceDirect.
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Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS CLAVE MeSH Entry Terms
suplementos Dietary Supplements Dietary Supplement
dietéticos “Dietary Supplementations”

“Food Supplement”
“Food Supplementations”
“Food Supplements”
“‘Neutraceutical”
“Neutraceuticals”
Glutamina Glutamine
Mucositis Mucositis -
neoplasias de cabeza | Head and Neck | Cancer of Head and Neck
y cuello Neoplasms “Cancer of Neck”

“Cancer of the Head”

“Cancer of the Head and Neck”
“Head Cancer”

“‘Head Neoplasms”

“Head and Neck Cancer

“‘Neck Neoplasms

“UADT”

“Upper Aerodigestive Tract
UADT Neoplasm”
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de
datos
consultada

Fecha de
la
busqueda

Estrategia para la busqueda

N° articulos
encontrados

N° articulos
seleccionados

Pubmed

04/02/2025

Science
Direct

04/02/2025

Scopus

04/02/2025

Otros

04/02/2025

(("head and neck
neoplasms"[Title/Abstract] OR
"head and neck
cancer"[Title/Abstract] OR
"cancer of head and
neck"[Title/Abstract]) AND
("mucosalization"[Title/Abstract]
OR
"mucosalized"[Title/Abstract]
OR "mucosally"[Title/Abstract]
OR "mucose"[Title/Abstract]
OR "mucoses"[Title/Abstract]
OR "mucositis"[Title/Abstract]
OR "mucositis"[Title/Abstract]
OR
"mucositides"[Title/Abstract]
OR "mucous
membrane"[Title/Abstract] OR
"mucous
membrane"[Title/Abstract] OR
"mucosal"[Title/Abstract])) AND
("dietary
supplements"[Title/Abstract]
OR "glutamin"[Title/Abstract]
OR "glutamine"[Title/Abstract]
OR "glutamines"[Title/Abstract])

12

TOTAL

29

10

Tras la seleccion de los articulos cientificos provenientes de las bases de datos

mencionadas en la tabla 5, se elaboré una ficha de recoleccion bibliografica que

recopila la informacién de cada estudio, presentada en la tabla 6.
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (ano;

Autor (es) Titulo del articulo DOI
volumen (nimero)
“Oral Glutamine May Have
No Clinical Benefits to
Prevent Radiation-Induced
Ting Shuai Oral Mucositis in Adult Frontiers in nutrition | “10.3389/fnut.2
et al (14) Patients with Head and (2020 vol. 7) 020.00049”
Neck Cancer: A Meta-
Analysis of Randomized
Controlled Trials”
“Effect of glutamine ]
International Journal
supplement on chemo- “10.18203/2319
Bishnu of Basic & Clinical
radiation induced -
Prasad Das o Pharmacology. i
mucositis in head and 2003.ijbcp2020
et al. (15) . February (2020 vol
neck cancer patients: a . 0580”
_ 9, issue 3)
prospective study”
“Effectiveness of
glutamine in the
Tzu-Rong management of oral Supportive Care in
“10.1007/s0052
Peng et al mucositis in cancer Cancer (2021, vol
0-021-06060-9”
(16) patients: a meta-analysis 29, 24)
of randomized controlled
trials”
Ibrahim, “Clinical and biochemical Journal of “10.1016/j.jorm
Suzan S. et | assessment of the effect Stomatology, Oral | as.2024.101827
al (17) of glutamine in and Maxillofacial ?
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management of radiation

induced oral mucositis in
patients with head and

neck cancer: Randomized

controlled clinical trial”

Surgery (2024,
Volume 125, Issue 3)

Fatima,
Kaneez et al
(18)

“Oral glutamine: Is there a
role in the amelioration of
radiation-induced
mucositis? A prospective
case-control study at a
tertiary care centre in
North India”

Journal of Cancer
Research and
Therapeutics (2024,
volume 20, issue 3)

10.4103/jcrt.jcrt
2742 2

Lyra M,
Meira et al.
(19)

“‘Immunonutrition in head
and neck cancer:
Systematic review and
metanalysis of its clinical

and nutritional effects”

Clinical Nutrition
ESPEN (2021,

volume 41; issue 2)

10.3390/nu151
94117

Schilin Wen
et al. (20)

Update on the treatment
of chemotherapy and
radiotherapy-induced

buccal mucositis: a

systematic review

Acta Odontol
Latinoam. (Volume
36, issue 1)

10.1016/j.clnes
p.2020.12.014

u.
Umamahes
wara Reddy

et al. (21)

“Assessment of toxicity
profile among patients
receiving concurrent
chemoradiotherapy in
head and neck cancer
patients with or without

glutamine supplements”

International Journal

of Current Research

and Review (Volume
13, Issue 5)

10.31782/IJCR
R.2021.13510
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Hemail M
Alsubaie et
al. (22)

“Glutamine for prevention
and alleviation of
radiation-induced oral
mucositis in patients with
head and neck squamous
cell cancer: A systematic
review and meta-analysis

of controlled trials”

Head & neck
(Volume 43, Issue
10)

10.1002/hed.26
798

Gang Tang
et al (23)

“‘Role of Glutamine in the
Management of Oral
Mucositis in Patients with
Cancer: A Meta-Analysis
of Randomized Controlled

Trials”

Nutrition and Cancer

(Volume 74, Issue 2)

10.1080/01635
581.2021.1889
623

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Se evalua la excelencia de la literatura a través de los articulos cientificos elegidos

(tabla 6), empleando la lista de verificacion del "Programa de Habilidades de
Evaluacion Critica Espafa" (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

. . . Tlp_o de_ . Nivel de Grado de
Titulo del articulo investigacién . - L
. evidencia | recomendacion
metodolégica
“‘Oral Glutamine May Have No
Clinical Benefits to Prevent revision
Radiation-Induced Oral Mucositis in | sistematica B| Débil
Adult Patients with Head and Neck con meta-
Cancer: A Meta-Analysis  of analisis
Randomized Controlled Trials”
“Effect of glutamine supplement on .
S o Estudio
chemo-radiation induced mucositis : -~
) . ) prospectivo de Bl Débil
in head and neck cancer patients: a
. ” cohorte
prospective study
Effectiveness of glutamine in the Metaanalisis Al Fuerte
management of oral mucositis in
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cancer patients: a meta-analysis of
randomized controlled trials”

“Clinical and biochemical
assessment of the effect of
glutamine in management of

ensayo clinico

e . aleatorizado All Fuerte
radiation induced oral mucositis in triole ciedo
patients with head and neck cancer: P 9
Randomized controlled clinical trial”
“Oral glutamine: Is there a role in the
amelioration of radiation-induced Estudio
mucositis? A prospective case- | prospectivo de Bl Fuerte
control study at a tertiary care centre cohorte
in North India”
“‘Immunonutrition in head and neck .
_ . . Revision
cancer: Systematic review and , ”
: . " sistematica y Bl Fuerte
metanalysis of its clinical and s
" ” Metaanalisis
nutritional effects
“‘Update on the treatment of
chemotherapy and radiotherapy- Revision -
. e . " Bl Débil
induced buccal mucositis: a | sistematica
systematic review”
“‘Assessment of toxicity profile .
: L estudio
among patients receiving .
. .~ | observacional
concurrent chemoradiotherapy in ) Bl Fuerte
. , prospectivo no
head and neck cancer patients with .
: . ” aleatorizado
or without glutamine supplements
“‘Glutamine for prevention and
alleviation of radiation-induced oral .
e ) ) Revision
mucositis in patients with head and , i
_ sistematica y Al Fuerte
neck squamous cell cancer: A e
. . Metaanalisis
systematic review and meta-
analysis of controlled trials”
‘Role of Glutamine in the revision
Management of Oral Mucositis in sistematica
Patients with Cancer: A Meta- con meta- Al Fuerte
Analysis of Randomized Controlled analisis

Trials”
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

¢))

Titulo: Glutamina para la prevencion y el alivio de la mucositis oral inducida
por radiacién en pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y

cuello: revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados
Revisor: Lic. Diego José Romero Hernandez

Institucién: Universidad Norbert Wiener, departamento y provincia de Lima-

Peru

Direccion para correspondencia: nutricioncondiego@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“‘Alsubaie HM, Alsini AY, Alsubaie KM, Abu-Zaid A, Alzahrani FR, Sayed S,
Pathak AK, Algahtani KH. Glutamine for prevention and alleviation of radiation-
induced oral mucositis in patients with head and neck squamous cell cancer:
Systematic review and meta-analysis of controlled trials. Head Neck.
2021;43(10):3199-3213. doi:10.1002/hed.26798.”

Resumen del articulo original:

Se realizd una revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados
aleatorizados (ECA) que investigaron la eficacia de la glutamina en la
prevencion y el alivio de la mucositis oral (MO) inducida por radiacion en
pacientes con cancer de cabeza y cuello (H&N). Se examinaron cinco bases
de datos desde su inicio hasta el 4 de febrero de 2021 y se siguieron las

directrices de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analysis (PRISMA). Se incluyeron 11 ECA, con 922 pacientes (458 y 464
pacientes fueron asignados al grupo de glutamina y control, respectivamente).
La incidencia y el inicio de la MO inducida por la radiacion de cualquier grado
no difirieron sustancialmente entre ambos grupos. Sin embargo, la glutamina
redujo sustancialmente la gravedad de la OM inducida por la radiacién, como
se refleja en la reduccion de la incidencia de OM grave vy la reduccion de la
puntuacion media maxima de la MO. Ademas, la glutamina disminuyé
significativamente las tasas de uso de opioides analgésicos, la alimentacion
por sonda nasogastrica y las interrupciones de la terapia. La suplementacion
oral con glutamina demostrd varios beneficios terapéuticos para prevenir y

mejorar la MO inducida por la radiacion en pacientes con cancer de H&N.

2.2 Comentario Critico

El articulo que fue seleccionado para la evaluacion critica que daba mayor respuesta
a la pregunta clinica de acuerdo a la estrategia PS sobre el efecto de la
suplementacion oral con glutamina en la severidad de mucositis en pacientes con
cancer de cabeza y cuello corresponde a una revision sistematica y metaanalisis, el
cual busca identificar, evaluar y sintetizar toda la evidencia cientifica que cumpla
con criterios de eleccion predefinidos para responder una pregunta de investigacion
especifica. Para ello, los datos que han sido recopilados se integran mediante un
analisis estadistico, lo que permite obtener resultados mas precisos. (24,25). Este
tipo de trabajos de investigacion esta tomando cada dia mas una mayor importancia
como una herramienta importante en la toma de decisiones en el sector salud, tanto
en el proceso de diagndstico de un paciente como para elaborar proyectos de

investigacion y/o politicas publicas en este sector(25).

En el caso especifico de esta revision sistematica y metaanalisis nos permite
observar a fondo la eficacia del uso de glutamina sobre la mucositis oral inducida
por radiacion en pacientes con cancer de cabeza y cuello en comparaciéon con un

efecto placebo utilizando ensayos controlados aleatorizados.
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El presente estudio titulado “Glutamina para la prevencion y el alivio de la mucositis
oral inducida por radiacién en pacientes con cancer de células escamosas de
cabeza y cuello: revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados” tuvo
como objetivo realizar una revision sistematica y metaanalisis de una manera
exhaustiva y actualizada de todos los ensayos clinicos controlados que hayan
investigado o tenido como objetivo comprobar la efectividad de la glutamina en la
prevencion y el alivio de la mucositis oral inducida por radiacion en pacientes con
enfermedades neoplasicas de cabeza y cuello que hayan recibido radioterapia o
quimio-radioterapia con la finalidad de poder establecer un esquema de manejo
terapéutico en estos pacientes que sea efectivo y no tenga otras complicaciones

asociadas.

La mucositis oral es una complicacién que tiene una prevalencia significativamente
alta dependiendo del tratamiento oncolégico y de las caracteristicas del paciente.
En este sentido, se ha encontrado que los pacientes oncoldgicos que reciben
quimioterapia, casi la mitad pueden desarrollar mucositis oral(26,27). Sin embargo,
cuando se trata de neoplasias de cabeza y cuello esta puede llegar a alcanzar hasta
el 90%(27), lo que puede afectar gravemente no solo la continuidad del tratamiento
antineoplasico, sino ademas compromete seriamente estado nutricional ya que
limita severamente la capacidad de alimentarse del paciente e incluso puede llegar
a complicarse a tal grado que se necesite el uso de soporte nutricional tanto por via

enteral como por via parenteral en el peor de los casos(1,11).

Siguiendo este orden de ideas, unas de las fortalezas del estudio seleccionado fue
que realiz6 su protocolo de busqueda de acuerdo a la declaracién de elementos de
informes preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA por sus
siglas en inglés) el cual fue disefado para ayudar a documentar de manera
transparente a los autores que buscan realizar revisiones sistematicas(28). Ademas
de seguir las pautas informadas en el Manual Cochrane para revisiones
sistematicas. Sin embargo, el estudio no contd con un protocolo de investigaciéon

registrado en el registro internacional de revisiones sistematicas (PROSPERO) el
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cual fue disefiado para disminuir el posible sesgo de las revisiones sistematicas lo

que contribuye a prevenir la duplicacion de estudios similares(29).

Para la busqueda de la literatura se utilizaron cinco bases de datos relacionadas a
la investigacion en el sector salud desde el inicio hasta el 4 de febrero de 2021 y se
planteo una estrategia de busqueda similar en todas las bases de datos para una
mayor precision de los resultados con respecto al objetivo de la investigacion.
Ademas, no hubo restriccion de idiomas durante la busqueda bibliograficas. No
obstante, una limitacidn en esta busqueda es que no se incluyd un tercero para

resolver los conflictos y se decidio resolver por consenso entre dos investigadores.

En esta revision sistematica y metaanalisis se consideraron 11 ensayos controlados
aleatorizados para un total de 922 pacientes de los cuales 458 recibieron glutamina
y 464 recibieron placebo o no recibieron ningun tratamiento). Estos ECA evaluaron
la efectividad de la mucositis oral sobre la incidencia de mucositis oral
indistintamente su grado, ademas también evaluaron el grado maximo de MO
(severidad) y la frecuencia o uso de analgésicos, alimentacion por soda

nasogastrica e interrupcion de la terapia.

El riesgo de sesgo de todos los ECA incluidos se evalu6 de acuerdo con la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de Cochrane (Rob 2). El cual es
crucial para garantizar la transparencia en la presentacién de resultados e identificar
y mitigar las fuentes de sesgo que pudiesen afectar la credibilidad y validez de los
resultados de los ensayos clinicos. Asimismo, contar con esta evaluacién permite al
profesional de la salud tomar decisiones en la practica clinica con respaldo
cientifico(30). Solo dos de once ECA evaluados tuvieron un bajo riesgo de sesgo,
mientras que ocho tuvieron un riesgo poco claro de sesgo en al menos uno de los
criterios evaluados y 5 tuvieron un alto riesgo de sesgo en el criterio “sesgo de

notificacion”

Uno los indicadores que suelen evaluar la mayoria de los estudios realizados sobre
el efecto de la glutamina en la mucositis oral en el paciente oncologico es la
incidencia. En este sentido el estudio realizé un metaanalisis que incluyo siete ECA

encontrando que no hubo una diferencia significativa a favor de la glutamina entre
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ambos grupos con respecto a la incidencia de mucositis oral inducida por radiacién
indistintamente del grado. Sin embargo, el metaanalisis arrojo resultados
significativos en frecuencia, severidad y duracidén de la mucositis oral en beneficio
de la glutamina en comparacién con el grupo control. Algo que es importante
destacar es que, si bien los hallazgos del metaanalisis estuvieron de acuerdo con
casi todos los estudios incluidos, estuvieron en desacuerdo con los estudios de
Huang et al(31) y Lopez Vaquero et al(32). Los cuales fueron los mas rigurosamente

realizados, teniendo un bajo riesgo de sesgo de acuerdo al RoB 2.

Estos resultados son consistentes con otros estudios realizados donde si bien, no
se ha hallado un impacto estadisticamente significativo en la reduccion de la
incidencia de esta complicacién(14,23), los estudios son consistentes a la hora de
senalar el beneficio que tiene el uso de la glutamina oral en la severidad y duracion
de la mucositis(14,16,17,19,21). Lo que nos pudiera indicar que la glutamina si bien
no parece evitar la aparicion de la mucositis, si contribuye a disminuir la severidad
y el tiempo de duracién de la misma lo que puede tener un impacto significativo en

las complicaciones asociadas a la mucositis.

Como se sefald en la introduccion, estos efectos beneficiosos podrian explicarse
debido al papel de la glutamina en el mantenimiento de la integridad de la mucosa
intestinal al ser el principal combustible de los enterocitos, lo que ayuda a evitar la
atrofia de las vellosidades y la inflamacion asociada a la translocacion bacteriana.
Ademas, ayuda a modular la respuesta inflamatoria al participar en la sintesis de
glutation, un antioxidante que protege contra el dafio oxidativo y regula la produccion
de citoquinas proinflamatorias, fortaleciendo la respuesta inmune. Y finalmente, su
aporte como sustrato esencial para la sintesis de ADN y proteinas, lo que favorece
la proliferacion celular y la regeneracién de la mucosa oral dafada por el tratamiento

oncolégico(5,10,11).

Una de las preocupaciones importantes de la mucositis oral, son las complicaciones
asociadas a la misma. En este sentido el metaanalisis de este estudio encontré una
reduccion significativa en la frecuencia de la necesidad de uso de analgésicos

opioides, alimentacion por sonda nasogastrica e interrupcion de la terapia (tanto de
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radioterapia como de quimio radioterapia). La reduccion de la frecuencia de estas
complicaciones puede utilizarse como una métrica para evaluar otros indicadores
importantes en el paciente oncologico como el estado nutricional, el cual es un
indicador de prondstico para el paciente ya que influye significativamente en la
supervivencia, la calidad de vida y la respuesta al tratamiento(33). Con respecto a
esto, un ensayo controlado aleatorio encontrd una relacién inversa entre la gravedad

de la mucositis y el indice de masa corporal(19).

De igual manera, el incumplimiento del esquema de radioterapia se ha relacionado
a un mayor riesgo de recaida tumoral en pacientes con neoplasias de cabeza y
cuello de células escamosas. En este sentido se ha encontrado que los pacientes
que reciben su tratamiento oncoldgico en las fechas programadas tienen de un 10
a un 20% mas de probabilidad de control tumoral en comparacion con aquellos que

presentan interrupciones en el tratamiento no planificadas(34).

Ahora bien, el articulo tuvo 2 limitaciones que se consideran importantes. La primera
es el numero reducido de estudios incluidos y su tamafo de muestra respectivos lo
que representa una limitacién principal. La segunda limitacién del articulo de
investigacion fue la heterogeneidad de la dosis en la cual se encontraron rangos
que variaban entre los 2g a 30g de glutamina al dia. Con respecto a la frecuencia
de la dosis, esta también demostré una alta heterogeneidad debido a que se
encontré que en algunos casos dividian la dosis total entre 2 a 3 veces por dia o
incluso, en algunos casos no se suministraba de forma diaria como en el caso de
Lopez-Vaquero(32), donde se administré 10g de glutamina 3 veces a la semana

disueltos en un vaso de agua.

La variabilidad existente en el estudio en cuanto a las dosis, la frecuencia de
administracion y la forma en que se suministré la glutamina en los diferentes
estudios podria ser un factor clave que contribuye a dificultar la obtencion de
evidencia concluyente sobre su eficacia en la prevencién o reduccion de la
mucositis. Esta heterogeneidad en los protocolos de tratamiento no solo complica
la comparacion entre investigaciones, sino que también puede influir en la respuesta

terapéutica observada en los pacientes. Como resultado, los hallazgos en la
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literatura cientifica sobre la efectividad de glutamina en la mucositis de acuerdo a
distintos indicadores presentan una considerable variabilidad y, en muchos casos,
no logran alcanzar una significancia estadistica que respalde de manera
contundente el uso de la glutamina oral para este propédsito (10). En este sentido se
necesitan mayores estudios que unifiquen su metodologia para poder disponer de
una base de evidencia mas solida, facilitando la realizacion de metaanalisis con
resultados mas consistentes y clinicamente relevantes, lo que favorecera su

aplicacion en la practica clinica.

El autor de este metaanalisis tuvo como conclusién que la evidencia sintetizada
muestra de forma significativa que la glutamina oral reduce la gravedad y la duracion
de la mucositis inducida por radiacion, ademas de disminuir de forma importante el
uso de analgésicos opioides, alimentacién por sonda nasogastrica e interrupciones
del tratamiento antineoplasico. Sin embargo, el presente estudio no encontré que la
glutamina tenga un efecto benéfico en la incidencia de la mucositis o retrasar la
aparicion de mucositis oral inducida por radiacién en pacientes con neoplasias de
cabeza y cuello que estan en tratamiento radio o quimio-radioterapéutico. También
considera que, a pesar del hallazgo alentador en la reduccion de algunos
indicadores como la gravedad y la duracion de la mucositis, los resultados del
metaanalisis se deben interpretar con cautela debido a las limitaciones de la
investigacion. En este sentido resalta la importancia y la justificacion de mas ECA
de gran tamafio con metodologias mas solidas, asi como comparadores activos
para asi poder brindar recomendaciones mas solidad para prevenir y aliviar la

mucositis oral en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

2.3 Importancia de los resultados

Las complicaciones asociadas al tratamiento antineoplasico siguen siendo un reto
para el profesional de la nutricion debido a los cambios en los signos y sintomas
que interfieren con una adecuada alimentacién lo que compromete el estado
nutricional y por ende el prondstico del paciente oncolégico. Esto convierte en una
necesidad el buscar estrategias dieto terapéuticas que contribuyan a disminuir estas

complicaciones.
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En este sentido el articulo ofrece detalles sobre los beneficios de la glutamina en
una de las complicaciones que compromete la alimentacion del paciente como lo es
la mucositis oral inducida por radiacién especificamente en pacientes con cancer de

cabeza y cuello.

Los resultados encontrados tienen una gran importancia ya que consideran el uso
de la glutamina no solamente para disminuir la severidad de esta afeccion, sino
también en la disminucién de otras complicaciones lo que contribuye a mejorar la

calidad de vida de estos pacientes.

Y si bien, todavia existen limitaciones para establecer la dosis, frecuencia, ruta y
forma de suplementacién de la glutamina oral, los resultados sugieren que una
combinacion de dosis entre 20-30 g/dia de glutamina por via oral, el cual se inicie
en conjunto con el tratamiento y manteniéndose durante toda la duracién del mismo
(tanto para radioterapia como quimio radioterapia) podria mostrar mayores

beneficios clinicos.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia del profesional es necesario plantear la categorizacion del
nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando aspectos principales
que el nivel de evidencia se vincule con las preguntas del 1 al 7 y el grado de

recomendacion se categorice como Fuerte o Débil.

El articulo elegido para el comentario critico tiene un nivel de evidencia alto como
Al y un grado de recomendacion fuerte, por lo cual se eligié para evaluar todas las
partes del articulo y relacionar con la respuesta a la pregunta clinica planteada en

un inicio.

2.5 Respuesta a la pregunta
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Al responder a la pregunta clinica enunciada ¢Cual es el efecto de la
suplementacion oral con glutamina en la severidad de mucositis en pacientes con

cancer de cabeza y cuello?

De acuerdo al metaanalisis analizado, el uso de glutamina oral contribuye a
disminuir la severidad de la mucositis oral inducida por radiacion de forma
estadisticamente significativa, sin efectos adversos clinicos para el paciente. Sin
embargo, aun existen limitaciones con respecto a la dosis, frecuencia y
administraciéon. Sin embargo, el uso de una dosis entre 20-30 g/dia de glutamina
oral desde el inicio hasta la finalizacion del tratamiento podria tener mayores

beneficios dieto terapéuticos.

Se necesitan mas estudios de metaanalisis que incorporen ECA de mayor tamafio
con metodologias mas solidas, entre las que podemos destacar la reduccion de
sesgos en la asignacion de los casos control y caso de estudios, asi como también
protocolarizar o estandarizar el tipo de suplemento, dosis y tiempo de intervencion
que permitan superar las limitaciones de esta estrategia dieto terapéutica para el

manejo de la mucositis oral en los pacientes oncoldgicos en el futuro.

30



RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Si bien aun no se ha establecido una dosis, frecuencia, criterio de
administracion y tiempo de duracion para asegurar el impacto de la glutamina
oral sobre las complicaciones asociadas a la mucositis oral. Incluir el uso de de
la misma como terapia nutricional en una dosis de entre 20-30 gramos al dia
por via oral en el paciente oncologico de cabeza y cuello con signos de
mucositis oral puede tener beneficios en la reduccion de la severidad y la

duracion de la mucositis oral de los pacientes.

Validar la dosis, frecuencia, criterios de administracién y tiempo de duracién del
tratamiento con glutamina en el paciente oncoldgico con la finalidad de poder
encontrar el manejo mas efectivo no solo de la mucositis oral, sino de las

complicaciones asociadas a la misma.

Combinar el tratamiento terapéutico de glutamina con otras intervenciones tanto
farmacolégicas como no farmacoldégicas en conjunto con el equipo
multidisciplinario con el fin de aliviar los efectos adversos de la mucositis oral

de una forma mas eficaz, mejorando la calidad de vida del paciente.

Informar a los pacientes con cancer de cabeza y cuello que estén en tratamiento
de radioterapia y que presentan mucositis oral sobre los beneficios potenciales
de incluir suplementacién de glutamina oral para disminuir la severidad de la

mucositis oral.
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5. Realizar mas estudios sobre los efectos benéficos de la glutamina oral no
solamente sobre la severidad de la mucositis oral, sino también en la prevencion
y disminucion de complicaciones asociadas a la misma con la finalidad de que
el profesional de la nutricion cuente con estrategias solidas para el manejo de
las complicaciones asociadas al tratamiento neoplasico de los pacientes

oncologicos
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ANEXOS

Se adjunta los formularios de la pregunta segun el esquema PS y las listas de chequeo

con la herramienta CASPE de cada uno de los articulos seleccionados.

Pregunta de investigacion formato PS

POBLACION (Paciente)

Pacientes con cancer de cabeza y cuello

SITUACION CLINICA

Suplementacion oral con glutamina y severidad de
mucositis

La pregunta clinica es:

- ¢Cual es el efecto de la suplementacion oral con glutamina en la severidad de
mucositis de pacientes con cancer de cabeza y cuello?
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1.

“Oral Glutamine May Have No Clinical Benefits to Prevent Radiation-Induced

of Randomized Controlled Trials”

Instrumento Caspe para Revisiones

A.

Preguntas de

eliminacion

Si NO SE NO

1.

¢, se hizo la revision sobre
un tema claramente
definido?

v

¢ buscaron los autores el
tipo de articulos
adecuado?

Preguntas detalladas

3.

¢ Crees que estaban
incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

¢, Crees que los autores de
la revision han hecho
suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los
estudios incluidos?

¢, Si los resultados de los
diferentes estudios han
sido mezclados para
obtener un resultado
‘combinado”, ;era
razonable hacer eso?

B ¢ cuales son los resultados?

6.

¢, Cual es el resultado
global de la revision?

7.

¢ Cual es la precision del
resultado?

Se incluyeron en el analisis final seis
ensayos controlados aleatorios (ECA) que
incluyeron a 441 pacientes. El
metaanalisis mostré que la glutamina oral
no pudo disminuir significativamente la
incidencia de MO (cociente de riesgos
[RR] = 0,98, intervalo de confianza [IC] del

Oral Mucositis in Adult Patients with Head and Neck Cancer: A Meta-Analysis
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95% = 0,94-1,02) y aliviar el desarrollo de
un grado moderado o grave de MO (MO
moderada a grave: RR = 0,81, IC del 95%
=0,59-1,12; MO grave: RR = 0,45, IC 95%
=0,13-1,52). Pero la glutamina oral puede
tener el potencial de reducir el consumo
de opioides (RR =0,84, IC del 95% =0,71-
0,99). El papel de la glutamina oral en el
retraso de la aparicion de la MO sigue
siendo incierto debido a los resultados
contradictorios entre los resultados
cuantitativos (diferencia de medias [DM] =
4,11 dias, IC del 95% = 3,49-4,73) y
cualitativos.

C ¢ Son los resultados aplicados

en tu medio?

8. ¢Se puede aplicar los
resultados en tu medio?

v

9. ¢Se han considerado
todos los resultados
importantes para tomar la
decisién?

10. ¢ Los beneficios merecen
la pena frente a los
perjuicios y costes?
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2. Effect of glutamine supplement on chemo-radiation induced mucositis in head

and neck cancer patients: a prospective study

Instrumento Caspe para estudios de cohorte

A. Preguntas de eliminacién

SI NO SE NO

1. ¢El estudio se centra en un
tema claramente definido?

v

2. ¢La cohorte se reclutd de la
manera mas adecuada?

v

Preguntas detalladas

3. ¢El resultado se midio de
forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

4. ¢Han tenido en cuenta los
autores el potencial efecto de
los factores de confusion en el
diseno y/o analisis del
estudio?

5. ¢El seguimiento de los sujetos
fue lo suficientemente largo y
completo?

v

B ¢cuales son los resultados?

6. ¢ Se evito la comunicacion
selectiva de resultados?

7. ¢ Cual es la precision de los
resultados??

Se encontré una pérdida de peso
promedio de 2,44 + 1,88 kg en el
grupo A con una medianade 2kgy en
el grupo B fue de 3,66 + 2,86 kg y una
mediana de 3,5 kg (p = 0,0483). La
pérdida de peso fue asociada a una
menor ingesta de nutrientes debido a
la mucositis y otras complicaciones.

La mucositis aparecid durante un
periodo promedio de 5 semanas
(mediana) desde el inicio del
tratamiento en el grupo de glutamina 'y
3 semanas (mediana) en el grupo de
control. En el grupo A se observo
mucositis en el 75% de los pacientes,

41



mientras que en el grupo de control
fue de 96,8%. Ademas de lo antes
mencionado, cuando se comparo la
duracion desde la aparicion de
mucositis de grado 3 y 4 hasta su
curacion completa de la mucositis en
ambos grupos, el periodo de
recuperacion fue de 1 semana en el
grupo A mientras que en el del grupo
B fue de 2 semanas.

C ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

8. ¢ Te parecen creibles los
resultados?

v

9. ¢Los resultados de este
estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

v

10. ¢ Se pueden aplicar los
resultados en tu medio?

11.¢Vva a cambiar esto tu decision
clinica?
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3. Effectiveness of glutamine in the management of oral mucositis in cancer

patients: a meta-analysis of randomized controlled trials

Instrumento Caspe para Revisiones sistematicas

A. Preguntas de eliminacién

SI NO SE NO

1.

¢, se hizo la revision sobre
un tema claramente
definido?

v

¢ buscaron los autores el
tipo de articulos
adecuado?

v

Preguntas detalladas

3.

¢ Crees que estaban
incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

¢, Crees que los autores de
la revision han hecho
suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los
estudios incluidos?

¢, Si los resultados de los
diferentes estudios han
sido mezclados para
obtener un resultado
‘combinado”, ¢ era
razonable hacer eso?

B ¢ cuales son los resultados?

6.

¢, Cual es el resultado
global de la revision?

7.

¢, Cual es la precision del
resultado?

Se incluyeron dieciséis ECA en esta
revision. En este metaanalisis, en
comparacién con placebo, la glutamina
redujo significativamente la incidencia de
mucositis oral de grado 3 y 4 inducida por
quimioterapia o radioterapia (RR, 0,53; IC
95 %, 0,32-0,88). En el analisis de
subgrupos, la administracion oral de
glutamina (RR, 0,56; IC 95%, 0,34-0,92) y
una dosis diaria media o baja de glutamina
(RR, 0,58; IC 95%, 0,44-0,77; RR, 0,53; IC
95%, 0,28-0,94; respectivamente)
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disminucién del riesgo. La glutamina
redujo en un 47% el riesgo de mucositis
moderada a severa (RR = 0.53, 1C95%
[0.32-0.88], p = 0.01, I? = 85%). Con
respecto al efecto de la glutamina segun
la via de administracion la Glutamina oral
fue mas efectiva (RR = 0.56, 1C95% [0.34-
0.92]) mientras que la glutamina
intravenosa no mostré6  diferencias
significativas. De igual manera al evaluar
el efecto segun tipo de tratamiento
oncolégico hubo una reduccion
significativa en mucositis inducida por
radioterapia (RR = 0.75, 1C95% [0.58-
0.99]). Al evaluar el efecto de la glutamina
segun la dosis; las dosis medias (210 g a
<20 g/dia) y bajas (<10 g/dia) redujeron
significativamente la mucositis mientras
que las dosis altas (220 g/dia) no
mostraron beneficios claros. Glutamina
fue mas efectiva cuando se us6 de
manera preventiva (RR = 0.51, 1C95%
[0.28-0.94]) mientras que el tratamiento
con glutamina después del inicio de la
mucositis no tuvo un efecto claro. El uso
de glutamina por <21 dias redujo
significativamente la mucositis (RR = 0.55,
IC95% [0.41-0.74]) no teniendo beneficios
significativos duraciones mas largas (>21

dias)
C ¢Son los resultados aplicados en tu medio?
8. ¢Se puede aplicar los v
resultados en tu medio?
9. ¢Se han considerado
todos los resultados v
importantes para tomar la
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen
la pena frente a los v
perjuicios y costes?
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4. Clinical and biochemical assessment of the effect of glutamine in management

of radiation-induced oral mucositis in patients with head and neck cancer:

Randomized controlled clinical trial

Instrumento Caspe

ara Ensayos Clinicos

A. Preguntas de eliminacién Sl NO SE NO
1. ¢Se orienta el ensayo a una V4
pregunta claramente definida?
2. ¢Fue aleatoria la asignacion v
de los pacientes a los
tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la v
comparabilidad de los grupos
a través del estudio?
Preguntas detalladas
4. ;Fue adecuado el manejo de v
las pérdidas durante el
estudio?
5. ¢Fue adecuada la medicion de v
los desenlaces?
6. ¢Se evitd la comunicacion v
selectiva de resultados?

B ¢ cuales son los resultados?

7. ¢Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace?

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?

El grupo con glutamina presentd una
reduccion significativa en la severidad
de mucositis segun la escala OMS vy
OMAS (p < 0.001), mientras que EI
grupo control mostré un aumento en la
severidad de mucositis con el tiempo.
Ademas, el grupo con glutamina mostré
una reduccién significativa en el dolor
desde la semana 2 hasta el final de la
radioterapia (p < 0.001). Con respecto al
uso de opioides hubo menor necesidad
de opioides en el grupo con glutamina al
final del tratamiento (p = 0.014). Se
observé una menor pérdida de peso en
el grupo con glutamina comparado con
el control (p < 0.001). Con respecto al
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efecto de la glutamina sobre los niveles
de TFG-B1 en saliva; esta disminuyo
significativamente en el grupo con
glutamina (p < 0.001), mientras que
aumento en el grupo control. De igual
manera se encontrdé una correlacion
positiva entre la severidad de mucositis
y niveles elevados de TGF-B1. Con
respecto a la precision de los resultados
se reportaron valores de p < 0.05 en la
mayoria de los desenlaces, intervalos
de confianza adecuados y aunque fue
una muestra pequefa (n= 50) se
encontrd6 una potencia estadistica
suficiente.

C ¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢puede aplicarse los
resultados en tu medio o
poblacion local?

v

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos
los resultados y su importancia
clinica?

v

11. ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes?
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5. Oral glutamine: Is there a role in the amelioration of radiation-induced

mucositis? A prospective case-control study at a tertiary care centre in North

India

Instrumento Caspe para estudios de cohorte

A. Preguntas de eliminacién

SI NO SE NO

12. ¢ El estudio se centra en un
tema claramente definido?

v

13. ¢ La cohorte se recluto de la
manera mas adecuada?

v

Preguntas detalladas

14.; El resultado se midi6 de
forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

15. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial efecto de
los factores de confusion en el
disefio y/o analisis del
estudio?

16. ¢ El seguimiento de los sujetos
fue lo suficientemente largo y
completo?

v

B ¢ cuadles son los resultados?

17.¢Se evito la comunicacién
selectiva de resultados?

18.¢,Cual es la precisiéon de los
resultados??

Se informaron todos los desenlaces
medidos, incluidos los negativos. Un
total de 27 (90%) pacientes en el
grupo de glutamina y 28 (93,33%)
pacientes en el grupo de control
desarrollaron mucositis. La mucositis
de grado 3 (13,33%) y la mucositis de
grado 4 (6,66%), respectivamente,
fueron significativamente menores (P
= 0,040 y P = 0,004) en el grupo de
glutamina. La duracion media de la
mucositis de grado 3 y grado 4 fue
significativamente menor en el grupo
de glutamina (8,94 dias en el grupo de
estudio vs. 14,54 en el grupo de
control; P = 0,0001). El tiempo medio
de inicio de la MO se retraso
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significativamente en el grupo de
glutamina en comparacion con el
grupo de control con P < 0,001.

C ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

19. ¢ Te parecen creibles los

resultados? v
20. ¢ Los resultados de este v

estudio coinciden con otra

evidencia disponible?
21. ¢ Se pueden aplicar los

resultados en tu medio? v
22.¢Va a cambiar esto tu decision

clinica? v
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6.

Immunonutrition in head and neck cancer: Systematic review and metanalysis

of its clinical and nutritional effects

Instrumento Caspe para Revisiones sistematicas

A. Preguntas de eliminacién

SI NO SE NO

1.

¢, se hizo la revision sobre
un tema claramente
definido?

v

¢ buscaron los autores el
tipo de articulos
adecuado?

v

Preguntas detalladas

3.

¢ Crees que estaban
incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

. ¢Crees que los autores de

la revision han hecho
suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los
estudios incluidos?

¢, Si los resultados de los
diferentes estudios han
sido mezclados para
obtener un resultado
‘combinado”, ;era
razonable hacer eso?

B ¢ cuales son los resultados?

6.

¢, Cual es el resultado
global de la revision?

7.

¢ Cual es la precision del
resultado?

Diecinueve articulos cumplieron con los
criterios de inclusion y nueve se
incluyeron en los metaanalisis, que
evaluaron la gravedad de la mucositis, la
pérdida de peso y la fuerza de prension.
Diez estudios se evaluaron como de alto
riesgo de sesgo. La suplementacion con
glutamina ha reducido significativamente
el riesgo de mucositis de grado 2-4 (RR:
0,76, 1C95% [0,63; 0,92], P = 0,006, 12 =
0%; P = 0,792, 4 estudios). La
suplementacién con omega-3 no mostré
resultados estadisticamente significativos
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en la pérdida de peso (DME: -0,042, IC
95% [-0,322; 0,238], P = 0,769, 12 =
33,4%; P = 0,212; 4 estudios). Algunos
estudios mostraron mejoras en
composicion corporal y funciéon inmune.
La calidad general de la evidencia varié de
baja a muy baja.

C ¢Son los resultados aplicados

en tu medio?

8. ¢ Se puede aplicar los
resultados en tu medio?

v

9. ¢Se han considerado

todos los resultados v
importantes para tomar la
decisién?
10. ¢ Los beneficios merecen
la pena frente a los v

perjuicios y costes?
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7. Update on the treatment of chemotherapy and radiotherapy-induced buccal

mucositis: a systematic review

Instrumento Caspe para Revisiones sistematicas

A. Preguntas de eliminacién

Si NO SE NO

1.

¢.se hizo la revision sobre
un tema claramente
definido?

v

¢ buscaron los autores el
tipo de articulos
adecuado?

v

Preguntas detalladas

3.

¢ Crees que estaban
incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

¢ Crees que los autores de
la revisién han hecho
suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los
estudios incluidos?

¢, Si los resultados de los
diferentes estudios han
sido mezclados para
obtener un resultado
‘combinado”, ¢ era
razonable hacer eso?

B ¢ cuales son los resultados?

6.

¢, Cual es el resultado
global de la revisién?

7.

¢ Cual es la precisién del
resultado?

Se recuperaron un total de 287 articulos,
de los cuales 86 fueron seleccionados por
titulo y resumen, y 18 fueron incluidos
después del analisis de texto completo.
Las variables evaluadas con mayor
frecuencia fueron la gravedad de la MO, la
intensidad del dolor y el tiempo de
curacion. En el caso del Dentoxol,
Plantago major y miel de tomillo mostraron
reduccion significativa en severidad de
mucositis. La glutamina redujo
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significativamente la  incidencia vy
severidad de mucositis en comparacién
con placebo. Y los enjuagues con
doxepina y diphenhydramine-lidocaina-
antiacido redujeron significativamente el
dolor en las primeras 4 horas.

C ¢ Son los resultados aplicados

en tu medio?

8. ¢Se puede aplicar los
resultados en tu medio?

v

9. ¢Se han considerado
todos los resultados
importantes para tomar la
decision?

v

10. ¢ Los beneficios merecen
la pena frente a los
perjuicios y costes?
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8. Assessment of toxicity profile among patients receiving concurrent

chemoradiotherapy in head and neck cancer patients with or without glutamine

supplements

Instrumento Caspe para estudios de cohorte

A. Preguntas de eliminacién

SI NO SE NO

1. ¢El estudio se centra en un
tema claramente definido?

v

2. ¢La cohorte se recluto de la
manera mas adecuada?

v

Preguntas detalladas

3. ¢Elresultado se midié de
forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

4. ;Han tenido en cuenta los
autores el potencial efecto de
los factores de confusion en el
disefio y/o analisis del
estudio?

5. ¢El seguimiento de los sujetos
fue lo suficientemente largo y
completo?

v

B ¢ cuadles son los resultados?

6. ¢Se evito la comunicacion
selectiva de resultados?

7. ¢Cual es la precision de los
resultados??

De los 80 pacientes, 64 eran hombres
y 16 mujeres. La edad media fue de
54 afos (rango 13-74 anos). 40
pacientes recibieron suplementos de
glutamina y 40 pacientes no recibieron
suplementos de glutamina. El grado
maximo medio de mucositis oral,
disfagia y reacciones cutaneas fue
menos grave en los pacientes que
recibieron glutamina en comparacion
con los pacientes que no recibieron
glutamina (p=0,0001). El 7,5% de los
pacientes que recibieron suplementos
de glutamina desarrollaron reacciones
cutaneas de grado 3 en comparacion
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con el 20% de los pacientes que no
recibieron suplementos de glutamina.
El 7,5% en el grupo de glutamina tuvo
interrupciones del tratamiento con un
rango de 2 a 5 dias. El 32,5% en el
grupo de control tuvo interrupciones
del tratamiento con un rangode 3a 10
dias.

C ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

8. ¢ Te parecen creibles los
resultados?

v

9. ¢Los resultados de este
estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

v

10. ¢ Se pueden aplicar los
resultados en tu medio?

11.¢Vva a cambiar esto tu decision
clinica?

54



9. Glutamine for prevention and alleviation of radiation-induced oral mucositis in

patients with head and neck squamous cell cancer: A systematic review and

meta-analysis of controlled trials

Instrumento Caspe para Revisiones sistematicas

A. Preguntas de eliminacién

SI NO SE NO

1.

¢, se hizo la revision sobre
un tema claramente
definido?

v

. ¢buscaron los autores el

tipo de articulos
adecuado?

v

Preguntas detalladas

3.

¢ Crees que estaban
incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

¢, Crees que los autores de
la revision han hecho
suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los
estudios incluidos?

¢, Si los resultados de los
diferentes estudios han
sido mezclados para
obtener un resultado
‘combinado”, ;era
razonable hacer eso?

B ¢ cuales son los resultados?

6.

¢, Cual es el resultado
global de la revision?

7.

¢, Cual es la precision del
resultado?

Se incluyeron 11 ECA, con 922 pacientes
(458 y 464 pacientes fueron asignados al
grupo de glutamina y  control,
respectivamente). No hubo diferencias
significativas en la incidencia total de
mucositis entre glutamina y placebo (RR =
0.96; p = 0.38). Sin embargo, la glutamina
redujo sustancialmente la gravedad de la
OM (= grado 3) inducida por la radiacién
0.39; p = 0.03)., como se refleja en la
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reduccion de la incidencia de OM grave y
la reduccion de la puntuacidn media
maxima de la MO. Glutamina redujo el uso
de opioides (p = 0.04), la necesidad de
alimentacién por sonda (p = 0.03) y la
interrupcién del tratamiento (p < 0.001).
Los intervalos de confianza adecuados,
pero con heterogeneidad en algunos
desenlaces (I*> > 50%). Sin embargo, Se
realizaron analisis de sensibilidad para
mejorar la precision de los resultados.

C ¢Son los resultados aplicados

en tu medio?

8. ¢ Se puede aplicar los
resultados en tu medio?

v

9. ¢Se han considerado
todos los resultados
importantes para tomar la
decision?

v

10. ¢ Los beneficios merecen
la pena frente a los

perjuicios y costes?
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10.Role of Glutamine in the Management of Oral Mucositis in Patients with

Cancer: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Instrumento Caspe para Revisiones sistematicas

A. Preguntas de eliminacién

Si NO SE NO

11. ¢,se hizo la revision sobre
un tema claramente
definido?

v

12. ¢ buscaron los autores el
tipo de articulos
adecuado?

v

Preguntas detalladas

13. ¢ Crees que estaban
incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

14. Crees que los autores de
la revisién han hecho
suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los
estudios incluidos?

15. ¢,Si los resultados de los
diferentes estudios han
sido mezclados para
obtener un resultado
‘combinado”, ¢ era
razonable hacer eso?

B ¢ cuales son los resultados?

16. ¢ Cual es el resultado
global de la revisién?

17.¢ Cual es la precision del
resultado?

Se incluyeron quince estudios con 988
participantes. Con respecto a la incidencia
total de mucositis no hubo diferencia
significativa entre glutamina y placebo
(RR =0.94, 1C95% [0.86-1.03], p = 0.17).
Sin embargo, Glutamina redujo la
incidencia de mucositis severa (RR =
0.41, 1C95% [0.22-0.78], p = 0.006). De
igual manera la glutamina redujo la
severidad de mucositis y la duracion de la
misma (SMD = -0.73, IC95% [-1.05 a -
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0.42], p < 0.001). Con respecto al uso de
opioides se encontré una disminucion en
el uso de opioides en el grupo con
glutamina (RR = 0.84, 1C95% [0.71-0.99],
p = 0.04). Ademas, el grupo intervencion
con Glutamina redujo la necesidad de
sonda de alimentaciéon (RR = 0.46, IC95%
[0.28-0.76], p = 0.002). Se hall6 una
Reduccion en  hospitalizacion  en
pacientes con glutamina (RR = 0.39,
IC95% [0.19-0.76], p = 0.006). Por ultimo
se encontré una menor interrupcion de RT
o CT en pacientes con glutamina (RR =
0.49, 1C95% [0.34-0.71], p = 0.001).

C ¢ Son los resultados aplicados

en tu medio?

18. ¢, Se puede aplicar los
resultados en tu medio?

v

19. ¢, Se han considerado
todos los resultados
importantes para tomar la
decision?

v

20. ¢ Los beneficios merecen
la pena frente a los
perjuicios y costes?
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