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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Los tratamientos empleados contra el can- Introduction: Treatments used against cancer, such as ra-

cer, como la radioterapia y la quimioterapia, traen consigo diotherapy and chemotherapy, bring with them complica-
complicaciones, entre las que se encuentra la mucositis tions, among which oral mucositis is one of them.

oral. Objective: To determine the effectiveness of different
Objetivo: Determinar la efectividad de distintas alterna- treatment alternatives in order to reduce the degree of
tivas de tratamiento con el fin de disminuir el grado de severity and pain of oral mucositis in pediatric cancer pa-
severidad y dolor de la mucositis oral en los pacientes pe- tients.

diatricos oncologicos. Methods: A systematic review was carried out, in which li-
Métodos: Se efectud una revision sistematica, en la que terature was searched in the electronic databases Medline
se realizaron busquedas de literatura en las bases de datos (PubMed), Cochrane Library and Scopus. Randomized cli-
electronicas Medline (PubMed), Cochrane Library y Sco- nical trials were considered within the inclusion criteria.
pus. Dentro de los criterios de inclusion se consideraron Data extraction was performed with the respective narra-
los ensayos clinicos aleatorizados. Se realizo la extraccion tive analysis and risk of bias assessment of each included

de los datos con el respectivo analisis narrativo y la eva- article.

luacion del riesgo de sesgo de cada articulo incluido.

Resultados: Se identifico un total de 391 registros. Se se-
leccionaron 12 articulos segun los criterios de elegibilidad.
El total de participantes fue de 582. El resultado primario
en la evaluacion de la efectividad fue el dolor y la severi-
dad. Se observo que la palifermina (p = 0,00), la clorhexi-
dina (p < 0,05) y la miel (p = 0,02) mostraron diferencias
significativas en la reduccion de la severidad cuando se
compararon con un placebo, la bencidamina y un grupo
control, como la benzocaina, respectivamente. De igual
forma, la clorhexidina (p = 0,05), el enjuague Mucosyte (p
= 0,002) y la miel de Manuka (p = 0,002) ayudaron en el
alivio del dolor cuando se compararon con la bencidami-
na, un placebo o un grupo control, como el bicarbonato de

sodio, respectivamente.

Conclusiones: Las diferentes terapias farmacologicas y
no farmacologicas ofrecen opciones para prevenir y tratar
la mucositis oral que, incluso, pueden ser naturales y de
bajo costo para los pacientes. Sin embargo, los resultados
deben revisarse con cautela, ya que se necesita realizar
investigaciones adicionales con mayor tamano de muestra
para determinar la mejor opcion en pacientes pediatricos

con cancer.

Results: A total of 391 records were identified. Twelve
articles were selected according to the eligibility criteria.
The total number of participants was 582. The primary
outcome in the assessment of effectiveness was pain and
severity. It was observed that palifermin (p = 0.00), chlor-
hexidine (p < 0.05) and honey (p = 0.02) showed signifi-
cant differences in severity reduction when compared to
a placebo, benzydamine and a control group, such as ben-
zocaine, respectively. Similarly, chlorhexidine (p = 0.05),
Mucosyte rinse (p = 0.002), and Manuka honey (p = 0.002)
aided in pain relief when compared with benzydamine, a
placebo, or a control group, such as sodium bicarbonate,
respectively.

Conclusions: Different pharmacologic and nonpharma-
cologic therapies offer options to prevent and treat oral
mucositis that may even be natural and inexpensive for
patients. However, the results should be reviewed with
caution, as further research with larger sample size is
needed to determine the best option in pediatric cancer
patients.
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INTRODUCCION

Los tratamientos contra el cancer, como la radioterapia y quimioterapia, han mostrado ser efectivos; sin
embargo, traen consigo complicaciones como la mucositis oral (MO).™ La MO es una afeccion inflamatoria que
afecta la mucosa de la cavidad bucal y la orofaringe, la cual se manifiesta mediante ulceras o zonas eritema-
tosas; ocasiona dolor y limitaciones en la alimentacion.®®? Conduce a molestias que dificultan a los pacientes
en el comer, tragar, hablar o realizar medidas de higiene oral, y, con ello, se da paso al riesgo de infecciones
orales.®

Esta afeccion puede ser particularmente desafiante en ninos que estan enfrentando tratamientos intensivos
contra el cancer, ya que es una poblacion muy propensa a desarrollar MO. Aunque el riesgo de desarrollar esta
enfermedad es alto, cabe senalar que los nifos tienden a sanar mas rapido que la poblacion adulta, gracias a
la rapidez con que las células regenerativas crecen, y se multiplican en el area afectada.®

Existen dos tipos de MO, la eritematosa y la ulcerativa. La mucositis eritematosa se manifiesta a los cinco
o seis dias, posteriores a la quimioterapia, aunque puede aparecer antes; la ulcerosa se manifiesta a los siete
dias del inicio del tratamiento antineoplasico, y es la de mayor gravedad.®

La mucositis inducida por quimioterapia representa una incidencia del 40 % de la probabilidad de adquirir
dicha alteracion; la inducida por radioterapia se relaciona con el tipo de radiacion, el volumen del tejido irra-
diado, la dosis diaria, su ubicacion y duracion. Debe destacarse que el ADN interactua directamente con la
radiacion y genera dano mitotico de las células y los cromosomas.®

La MO agudiza las condiciones clinicas y puede llevar a un retraso en los tiempos de administracion de los
esquemas de quimioterapia, lo cual, puede repercutir en el pronostico del nifo con cancer.” De igual forma,
altera negativamente la calidad de vida de los ninos, debido a las deshidrataciones, la pérdida de peso, la di-
ficultad para hablar y las sobreinfecciones por microorganismos que pueden conducir a una bacteriemia. Por
lo tanto, es importante eliminar las fuentes potenciales de infeccion o irritacion, y deben emplearse medidas
preventivas o reparativas durante el tratamiento del cancer.®

Existen diferentes tipos de tratamientos para la MO. Entre ellos se encuentran los tratamientos farmacolo-
gicos y los alternativos no farmacologicos que tienen una amplia variedad: los enjuagues bucales, la aplicacion
del frio, las terapias naturales, entre otras. Estas ultimas no son invasivas y no causan efectos secundarios
indeseados.™ La miel, por ejemplo, reduce la severidad, duracion de la MO y el dolor, ademas es un producto
agradable para los ninos. Por tanto, se ha considerado como una terapia eficaz tanto en la profilaxis como en
el tratamiento.® En relacion con los enjuagues bucales, la bencidamida® parece ser eficaz ante la disminucion
del dolor y la reduccion de la severidad; asimismo, la clorhexidina parece lograr la reduccion de la incidencia
y la severidad de la MO.

La severidad de la MO se mide mediante la escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que la
clasifica en grados, de acuerdo con la condicion clinica, el dolor y la dificultad para la alimentacion.® La es-
cala de la OMS define que en el grado cero no hay ningun sintoma; en el grado 1 el individuo presenta dolor
y eritema; en el 2 hay eritema, Ulceras con capacidad para comer una dieta solida; en el grado 3 el individuo
presenta ulceras, eritema extenso y precisa de una dieta liquida; finalmente, en el grado 4 se observan ulceras
que imposibilitan la alimentacion y precisa de alimentacion IV por sonda.®

Ademas, el dolor o molestia de la MO también puede ser medido mediante la escala visual analoga (EVA),
donde el paciente expresa el nivel del dolor que esta sintiendo, al definir un punto en una linea recta, en la
que un extremo tiene como significado la ausencia de dolor, mientras que el otro extremo de la misma linea
representa el dolor maximo.©

A pesar de que existe diversidad de terapias que pretenden disminuir o controlar la severidad y el dolor de
la MO en ninos, asi como de articulos que comparan una terapia con otra, especialmente enfocadas en enjua-
gues o terapia con laser, la sintesis actualizada de las diferentes terapias existentes y su efectividad resulta
controversial.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio estuvo dirigido a determinar la efectividad de distintas alternati-
vas de tratamiento, con el fin de disminuir el grado de severidad y dolor de la MO en los pacientes pediatricos
oncologicos.

METODOS

La revision sistematica se realizo de acuerdo con las recomendaciones Cochrane, asi como la declaracion
de elementos de informe, preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis, PRISMA.

La pregunta de investigacion se definio segun la estrategia PICO. La poblacion se definio como los pacientes
oncologicos infantiles con MO. La intervencion se constituyo por un tipo de tratamiento farmacologico o natu-
ral y su comparador fue otro tipo de tratamiento. El resultado primario fue la efectividad de los tratamientos
definida segun el dolor y la severidad de la MO.
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Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion consideraron los ensayos clinicos que evaluaron el tratamiento y prevencion de la
MO en pacientes oncologicos infantiles, sometidos a quimioterapia y radioterapia; los estudios que presenta-
ron la efectividad de cualquier tratamiento o terapia farmacologica o natural para la disminucion del dolor o
severidad; sin discriminacion de idioma ni fecha de publicacion.

Dentro de los criterios de exclusion se tuvieron en cuenta los estudios que usaron laser o terapia fotodina-
mica como intervencion o tratamiento; los que no evaluaron la efectividad de los tratamientos ni presentaron
los resultados primarios; o donde no se identifico la informacion suficiente para realizar el analisis. Asimismo,
se excluyeron los estudios que evaluaron la efectividad de los tratamientos en pacientes adultos o donde la
MO no estaba relacionada con el tratamiento oncologico. Los resumenes de congresos, las revisiones de la li-
teratura, y las sistematicas, los estudios observacionales, las opiniones de expertos y las editoriales tambiéen
se excluyeron.

Estrategia de busqueda

Se realizo la busqueda de estudios clinicos en las bases de datos, MEDLINE (PubMed), Cochrane library y
Scopus, mediante el empleo del vocabulario controlado y no controlado, con palabras clave como mucositis,
neoplasms y child. La estrategia de busqueda base empleada el 30 de agosto de 2023 se ilustra a continuacion
(cuadro).

Cuadro - Estrategia de busqueda

IConsulta

((((((((children[ Title/Abstract]) OR (child[MeSH Terms]) OR (Child, Preschool[MeSH Terms]) OR (Infan-
t[MeSH Terms]) OR (Adolescent[MeSH Terms]) OR (Teen[Title/Abstract]) OR (Teenager[Title/Abstract])
IOR (childhood|[Title/Abstract]) OR (Youth[Title/Abstract]))) OR (Pediatrics[MeSH Terms])) AND (((((Sto-
matitis[MeSH Terms]) OR (MucositisfMeSH Terms])) OR (Oral Mucositis[Title/Abstract])) OR (Mucosi-
tis, Oral[Title/Abstract])) OR (Mucositides[Title/Abstract]))) AND (((((((((Neoplasms[MeSH Terms]) OR
(Radiotherapy[MeSH Terms])) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract])) OR (Malignant
Neoplasm|[Title/Abstract])) OR (Malignancy[Title/Abstract])) OR (Chemotherapy[Title/Abstract])) OR
(Radiation Treatment[Title/Abstract])) OR (Targeted Radiotherapy[Title/Abstract]))) AND ((((((((((Cryo-
therapy[MeSH Terms]) OR (Mouthwashes[MeSH Terms])) OR (Cold Therapy|[Title/Abstract])) OR (Cold
Therapies[Title/Abstract])) OR (Mouth Rinses[Title/Abstract])) OR (rinses[Title/Abstract])) OR (Mou-
th Baths[Title/Abstract]))) OR (((((((Therapeutics[MeSH Terms]) OR (Laser Therapy[MeSH Terms])) OR
(Low-Level Light Therapy[MeSH Terms])) OR (Therapy][Title/Abstract])) OR (Honey[MeSH Terms])) OR
(Treatment[Title/Abstract])) OR (LLLT[Title/Abstract])) OR (Phototherapy, Laser[Title/Abstract]))))
AND ((((((((((((((pain[MeSH Terms]) OR (Cicatrix[MeSH Terms])) OR (Ache[Title/Abstract])) OR (Cicatriza-
tion[Title/Abstract])) OR (Scar[Title/Abstract])) OR (Scarring[Title/Abstract])) OR (Treatment Outco-
me[MeSH Terms])) OR (Effectiveness, Treatment[Title/Abstract])) OR (Treatment Effectiveness[Title/
Abstract])) OR (Clinical Effectiveness|Title/Abstract])) OR (Patient Relevant Outcome][Title/Abstract]))
IOR (Rehabilitation Outcome[Title/Abstract])) OR (Treatment Efficacy[Title/Abstract])) OR (Clinical Effi-
icacy[Title/Abstract]))) AND ((clinical trial) OR (randomized controlled trial))
106

Para complementar la busqueda se realizo la técnica de bola de nieve, al revisar las referencias de los ar-
ticulos incluidos para identificar las que podrian haberse perdido durante las busquedas en las bases de datos
electronicas.

Seleccidén de los estudios

En la seleccion de los estudios se exportaron las referencias recuperadas en el software Mendeley y se eli-
minaron los duplicados. Dos investigadores de forma ciega e independiente evaluaron los titulos/resumenes de
las referencias recuperadas, y luego evaluaron el texto completo. Los resultados de la busqueda se plasmaron
en un diagrama de flujo PRISMA. Las discrepancias entre los revisores durante la seleccion de los estudios se
resolvieron con la opinion de un tercer investigador.

Extraccion de los datos
Para la extraccion de los datos se tomo en cuenta la siguiente informacion: apellido de los primeros auto-
res, pais donde se realizo el estudio, caracteristicas de los participantes (sexo y edad), tipo de terapia utilizada
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para la mucositis, y resultados evaluados (dolor y severidad). Los datos extraidos se verificaron dos veces para
garantizar mayor precision.

Los datos de la investigacion estan disponibles en siguiente repositorio para su recuperacion y reutilizacion:
https://doi.org/10.5281/zenodo.11710062

Sintesis de los datos

Se llevo a cabo una sintesis narrativa que describio las caracteristicas de los resultados, por medio de ta-
blas y figuras. La heterogeneidad entre las intervenciones y los resultados evaluados impidio la realizacion de
una sintesis estadistica o metaanalisis. Para realizar la evaluacion de riesgo de sesgo se utilizo la herramienta
de Joanna Briggs Institute (JBI)("" para ensayos clinicos aleatorizados, con la cual se asigno un valor que deter-
mino el alto, bajo o riesgo de sesgo incierto, dependiendo de la respuesta de cada item evaluado, que podia
recibir un "si" (bajo riesgo de sesgo), un “no” (alto riesgo de sesgo) o un "poco claro” (riesgo de sesgo incierto).

RESULTADOS

Dentro de los 374 registros encontrados en las bases de datos, se descubrieron en sus referencias 17 adicio-
nales, identificados a traveés del método de bola de nieve. Derivado del analisis lo anterior se obtuvo un total
de 391 articulos. Después de eliminar los duplicados, se contabilizaron 313 articulos, a los cuales se les reviso
el titulo y resumen. De acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion, se excluyeron 266 articulos, debido
al tipo de poblacion, el diseno de estudio, el resultado primario, entre otros aspectos.

Se obtuvo 47 ensayos clinicos para evaluarlos en texto completo y determinar su elegibilidad. Al realizar
la lectura completa, se encontraron articulos que presentaban criterios de exclusion, es decir, se incluia a la
poblacion adulta; no evaluaban la efectividad de los tratamientos; no presentaban los resultados primarios
planteados (dolor o severidad); no mostraban suficiente informacion para realizar el analisis; y presentaban
diferentes disenos de estudio como revisiones de la literatura, estudios observacionales y revisiones sistema-

ticas. Por consiguiente, se excluyeron 35 articulos, y quedo un total de 12 articulos para la sintesis cualitati-
Va(12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23) (ﬁg. 1).

Registros identificados mediante
busqueda en base de datos

=

=

[ Pubmed: 106. Cochrane: 144 Registros adicionales identificados a
::-E Scopus:75 (n = 374) través de otras fuentes

E (n=17)

= l l

Registros después de eliminar duplicados

(n=313)
=
=
(&
@
&
Registros examinados Reqgistros excluidos
) (n=313) " (n = 266)

l

Eligibilidad

Articulo de texto completo
evaluado para determinar su Articulos excluidos después
elegibilidad I de leer texto completo
(n = 47) (n =35)

Inclusion

Incluidos en la sintesis cualitativa (n = 12)

Fig. 1 - Diagrama de flujo PRISMA.

En los 12 articulos seleccionados se incluyeron 582 pacientes, de los cuales, 263 era mujeres y 319 hom-
bres. Estos pacientes eran pediatricos y habian sido sometidos a quimioterapia; y en tres de los estudios, adi-
cional a la quimioterapia, también se habia suministrado radioterapia como tratamiento para el cancer.(429.23)
De los 12 estudios, tres+%29 ysaron como tratamiento la palifermina; un estudio empleo el enjuague bucal
de ketamina;" uno realizo la intervencion con aceite de oliva;'® uno el enjuague Mucosyte, el cual presenta

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion- No Comercial 4.0 que
@ @ @ permite el uso, distribucion y reproduccion no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada

la fuente primaria de publicacion. http://www.revestomatologia.sld.cu/index.php/est/article/view/4900



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en
http://www.revestomatologia.sld.cu/index.php/est/article/view/4900
https://doi.org/10.5281/zenodo.11710062

Efectividad de tratamientos para la mucositis oral en pacientes pediatricos con cancer Rev Cubana Estomatol 2024;61:e4900

como ingredientes agua desmineralizada, maltodextrina, polivinilpirrolidona, propilenglicol, hidroxietilcelulo-
sa, aroma, verbascosido, sal disodica EDTA, sorbato potasico, benzoato sodico, acido citrico, sacarina sodica y
hialuronato sodico;"® otro estudio intervino con enjuague de clorhexidina;" un estudio uso sucralfate,?y tres
intervinieron con miel.?"2%23 Finalmente, el estudio de Sung y otros" realizo su intervencion con vitamina E.

Seis estudios compararon con un placebo;('%141318,19.20) yn estudio comparo con bicarbonato de sodio;(16) en
otro el comparador fue la clorhexidina;'” y en otro la bencidamina.®)

Como resultado primario los doce articulos incluidos evaluaron la severidad de la lesion mediante la escala
de la OMS, mientras que el dolor se evaluo en seis estudios.%1315:18.19.22) (tabla 1).

De los 12 articulos, 15 resultados presentaron un riesgo bajo de sesgo para el proceso de aleatorizacion.
(14,16,18,19,20) Cinco de ellos mostraron algunas preocupaciones, lo que dio como respuesta un riesgo de sesgo in-
cierto, (12131722 debido a que no presentaban informacion clara y completa respecto a la forma de aleatoriza-
cion.

Respecto al ocultamiento de la asignacion, 11 resultados presentaron riesgo incierto, porque no definieron
la forma de ocultamiento.1213.16:17,20.21,23) Cyatro resultados en dos articulos no presentaron claramente las ca-
racteristicas de los grupos de tratamiento, por lo que mostraron un riesgo incierto.?Y En cuatro investiga-
ciones no resultaba claro si los pacientes estaban cegados durante la asignacion del tratamiento, por lo que
se definieron como riesgo incierto de sesgo. En otros cuatro no se realizo el cegamiento y se definieron como
alto riesgo de sesgo.(1317.21,22,23)

En siete resultados no se definio, si se realizo el cegamiento de los que administraban el tratamiento, por
lo que presentaron un riesgo incierto; mientras que en cinco no se realizo dicho cegamiento, por lo que se
observo un riesgo de sesgo alto.(12:13,14,18,21,22,23)

En cuatro resultados no se definia con claridad si los evaluadores de resultados estaban cegados; por tanto,
presentaron un riesgo incierto, y en cuatro no se realizo dicho cegamiento, por lo que presentaron alto riesgo
de sesgo.(12:13,17,21,23)

Todos los resultados presentaron bajo riesgo de sesgo, al tratar los grupos de intervencion de manera iden-
tica; medir los resultados de la misma manera y de forma confiable, con analisis estadistico apropiado; y con
un diseno de estudio apropiado. En cuatro resultados no resulto claro el seguimiento, por lo que se definen de
riesgo de sesgo incierto!®2" (tabla 2).

Severidad

Aceite de oliva vs. bicarbonato de sodio

En el estudio de Alkhouli y otros® los resultados mostraron que, en el grupo de aceite de oliva, la MO de
grado O tuvo el mayor porcentaje durante el tiempo de evaluacion, ademas, no hubo presencia de MO grado
4. En consecuencia, los grados de MO fueron menos severos en el grupo de aceite de oliva, que, en el grupo
de bicarbonato de sodio, con una diferencia estadisticamente significativa, desde la segunda semana de la fase
de estudio hasta la octava (p < 0,007). En la primera semana no se reportaron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,748).

Palifermina vs. clorhexidina

En el estudio de Gholizadeh y otros” se muestran resultados semanales, que fueron estadisticamente sig-
nificativos desde la primera semana (p = 0,00). En el grupo de la palifermina durante la primera semana se
presento una MO de grados 0y 1 en el 97,8 % de los sujetos, y en el 13,3 % de los participantes en el grupo
control. Se observo una MO grado 2 o superior en el 2,2 % de los participantes del grupo de la palifermina, y
en el 86,7 % de los pacientes del grupo de control. Dos semanas despues se observo mucositis oral de grado 0
y 1 en el 88,9 % de los sujetos con palifermina, y en el 8,8 % de los participantes de control. La MO de grado
2 o superior se observo en el 11,1% de los participantes en el grupo de la palifermina y en el 91,1% del grupo
control.

Palifermina vs. placebo

En el estudio de Lucchese y otros se observaron diferencias estadisticamente significativas en el grado 2
de MO, y se presento en un 51 % en el grupo de la palifermina, y en el 86 % en el grupo control (p = 0,038). De
igual forma, se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la MO grado 4 con un total del 11 % en
el grupo de la palifermina y 59 % en el grupo control (p = 0,006). La incidencia de menos episodios medida en
dias de la MO ulcerosa y la MO grave tambiéen fue estadisticamente significativa en el grupo de la palifermina
con una duracion media de 3,0 dias, y de 8,0 dias en el grupo control (p < 0,001).

Asimismo, en el estudio de Lucchese y otros?® se mostraron diferencias estadisticamente significativas en
los grados 2y 4 (p < 0,03), al comparar la palifermina con un placebo.

Miel vs. HOPE vs. gel de benzocaina
Los resultados del estudio de Abdulrhman y otros®" muestran que la miel produce una curacion mas rapida
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en pacientes con mucositis inducida por quimioterapia ante la mezcla mezcla de miel, aceite de oliva, extrac-
to de propoleo y cera de abejas (HOPE) (p = 0,0056) y el gel de benzocaina (p = 0,0005).

Miel vs. control
En el estudio de Jaouni y otros?¥ se mostro una reduccion en la severidad de la mucositis, gracias al tra-
tamiento topico con miel, en comparacion con un grupo control (p = 0,02).

Sucralfate vs. placebo
En el estudio de Shenep y otros,"? los resultados muestran que no hay presencia de un efecto beneficioso
del sucralfato en la disminucion de la severidad (p=0,06).

Enjuague clorhexidina vs. enjuague bencidamina
En el estudio de Cheng y Chang'® se observa la superioridad de la clorhexidina para reducir la severidad
de la mucositis ulcerosa (p < 0,05).

Vitamina E vs. placebo
Sung y otros"” sostienen en su estudio que la vitamina E topica no redujo la mucositis en ninos que reci-
bieron quimioterapia con doxorrubicina.

Enjuague Mucosyte vs. placebo
En los resultados del estudio de Bardellini y otros"® no se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas ante el placebo para disminuir la severidad de la MO (p = 0,65).

Enjuague bucal de ketamina vs. placebo
En el estudio de Prakash y otros la severidad no presento diferencias ante el enjuague de ketamina, com-
parado con el placebo.

Miel de Manuka vs. aceite de oliva extravirgen
Los resultados del estudio de Bard y otros?? no revelan diferencias entre la miel de Manuka y el aceite de
oliva para disminuir la severidad de la MO (p = 0,52).

DOLOR

Enjuague bucal de ketamina vs. placebo
En el estudio de Prakash y otros" la diferencia maxima en la reduccion media de la puntuacion del dolor
entre los dos grupos se observo a los 45 minutos, sin ser estadisticamente significativa (p = 0,425).

Sucralfate vs. placebo

Los resultados del estudio de Shenep y otros? muestran que no existe presencia de un efecto beneficioso
del sucralfato. La suspension de sucralfato puede haber reducido el dolor subjetivo de la mucositis oral; sin
embargo, no hubo evidencia objetiva significativa de mejora (p = 0,06).

Enjuague clorhexidina vs. enjuague bencidamina
En el estudio de Cheng y Chang!"® se observa que la superioridad de la clorhexidina para mejorar el dolor
bucal fue estadistica- y clinicamente significativa (p = 0,05).

Vitamina E vs. placebo
Sung y otros" sostienen en su estudio que la vitamina E topica no redujo el dolor de la mucositis.

Enjuague Mucosyte vs. placebo
Los resultados de la investigacion de Bardellini y otros"® sugieren beneficios clinicos en el uso de la solucion
probada para disminuir el dolor de la MO (p = 0,002).

Miel de Manuka vs. aceite de oliva extravirgen vs. bicarbonato de sodio

En el estudio Bard y otros®?? se demuestra que tanto la miel de Manuka como el aceite de oliva fueron su-
periores al tratamiento estandar (5 cc de bicarbonato de sodio al 3 %. y 5 cc de Rinsidina) para disminuir el
dolor (p = 0,002).
DISCUSION

Diversas intervenciones resultaron ser beneficiosas para el tratamiento de la mucositis oral (MO) en ninos
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con cancer. La palifermina, el sucralfate, la clorhexidina y la miel, mostraron diferencias significativas en la
reduccion de la severidad. De igual forma, el sucralfate, la clorhexidina, el enjuague Mucosyte y la miel de
Manuka ayudaron en el alivio del dolor, y proporcionaron una opcion terapéutica que puede mejorar la calidad
de vida de los pacientes pediatricos.

Varios de los tratamientos presentados en esta revision se han implementado en los adultos. Por ejemplo,
de forma semejante a los presentes hallazgos en pacientes pediatricos, en el estudio de Cengiz y otros?® los
pacientes adultos tratados con sucralfato experimentaron un grado significativamente menor de mucositis,
que los pacientes tratados con placebo; por lo que se considerd beneficioso para disminuir la intensidad de la
mucositis y el malestar bucal inducidos por la radiacion. El sucralfato es un farmaco antiulceroso protector de
la mucosa, que se une a esta para formar una barrera protectora contra lo que pueda danarla.

Por el contrario, la miel de Manuka presenta controversia. A diferencia de lo encontrado en el estudio de
Badr y otros,?? en el cual se destacan resultados satisfactorios, el estudio de Hawley y otros®® menciona que
no se hallaron resultados muy positivos, ya que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
brazos de miel y el placebo en ninguno de los indicadores de resultado. Sin embargo, dichos estudios se han
llevado a cabo, debido a que se han encontrado resultados donde la miel de Manuka tiene propiedades anti-
bacterianas y antioxidantes, lo que permite una liberacion de citoquinas y con ellos la curacion de heridas y
ulceras.

El ensayo clinico de Abdulrhman y otros®" y el estudio de Al Jaouni y otros,?® consultados en esta revision,
muestran la efectividad de la miel como tratamiento para la MO, ya que tiene efectos antiinflamatorios, an-
tioxidantes y antimicrobianos. De igual forma, en el estudio Zhang y otros,?® se agrega que la miel reduce el
tiempo de recuperacion y el estadio de la MO, por lo que este tratamiento constituye una intervencion eficaz
en la capacidad de curar tejidos lesionados, provocados por la radioterapia y quimioterapia.

Con relacion a la clorhexidina, Cheng and Chang" muestran la superioridad de este enjuague para reducir
la mucositis ulcerosa y mejorar el dolor bucal. El estudio Pereira Pinto y otros?”) exponen que el uso de la clor-
hexidina al 0,12 % interfiere en la disminucion de ulceraciones en el tejido alterado, ademas, especifica que
la higiene bucal con enjuagues bucales es eficaz en la prevencion de la MO en nifos; y reducen su gravedad y
duracion. Sin embargo, se sostiene que la clorhexidina debe usarse en concentraciones que hayan demostrado
ser terapéuticas, debido a su efecto danino sobre el epitelio de la mucosa oral.

La palifermina, por su parte, es eficaz al prevenir y reducir la MO grave en pacientes pediatricos, ya que
su efecto mitogénico conduce a la capacidad de proteccion de los tejidos; lo que, a su vez, aumenta el espe-
sor del epitelio de la mucosa. Por consiguiente, la palifermina presenta una suficiencia protectora. Asimismo,
en el estudio de Spielberger y otros,?® se muestra que la palifermina puede reducir, de manera clinicamente
significativamente, la duracion y la incidencia de la MO después de la quimioterapia y radioterapia intensivas,
asi como el autotrasplante de células madre hematopoyeéticas.

Las limitaciones de este estudio son importantes para interpretar los resultados de manera adecuada. Se
encontro una heterogeneidad clinica elevada, debido a la variedad de intervenciones que se han evaluado. A
pesar de que los estudios incluidos en esta investigacion proporcionan una vision integral e identifican la va-
riedad de terapias utilizadas para la prevencion y el tratamiento de la MO, son escasos los estudios dedicados
a cada una de las intervenciones con tamanos de muestra limitados, para evaluar de manera precisa la efec-
tividad de cada enfoque.

Adicionalmente, la mitad de los articulos incluidos presentaron una calidad metodologica cuestionable, con
riesgos de sesgo altos o inciertos, por lo que existio la posibilidad de que el riesgo de sesgo pudiera haberse
sobreestimado o subestimado. Sin embargo, la herramienta JBI para estudios experimentales es un instrumen-
to que permite realizar una evaluacion consistente del riesgo de sesgo.? Teniendo en cuenta las limitaciones
presentadas, se recomienda la realizacion de futuras investigaciones de alta calidad con tamanos de muestra
mas grandes en las diferentes intervenciones, que permitan a los investigadores evaluar su efectividad.

Se concluye que aunque los resultados deben interpretarse con cautela, debido a las limitaciones, la iden-
tificacion de posibles terapias efectivas para la prevencion y el tratamiento de la MO brinda una gama de po-
sibilidades para los pacientes pediatricos oncologicos, que pueden ayudar a mejorar la calidad de vida, incluso
con bajos costos como en el caso de las terapias naturales. Ademas, constituye una ayuda para los profesio-
nales de la salud en la toma de decisiones ante estos casos.

La diversidad de terapias farmacologicas y no farmacologicas ofrece opciones para prevenir y tratar la mu-
cositis oral con destacadas alternativas como la miel, la bencidamina, la palifermina, la clorhexidina, el aceite
de oliva y el enjuague Mucosyte. Algunas de estas se destacan por reducir el grado de severidad o dolor. Sin
embargo, se considera la necesidad de investigaciones adicionales para determinar su efectividad en pacientes
pediatricos con cancer, para contribuir a mejorar la condicion y la calidad de vida.
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