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RESUMEN

Introduccion:El cancer es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en
el ambito global, caracterizandose por una desregulacion de la proliferacion celular. Los
tratamientos antineopldsicos convencionales se dirigen, por tanto, a bloquear esta
anomalia. La mucositis oral es actualmente considerada como la complicacién no
hematologica mas grave de la terapia contra el cancer. En consecuencia, es un problema
por su abordaje terapéutico y también porque puede llegar a comprometer de manera
limitativa el tratamiento del céncer, cuyo origen es consecuencia de los efectos
citotoxicos de la quimioterapia y/o los efectos locales de la radiacion sobre la mucosa
oral. Existen multiples intervenciones para la prevencion de la mucositis oral tales como:
Amifostina y Palifermina.

Objetivo: Comparar la eficacia de Palifermina con Amifostina para prevenir la

mucositis oral en pacientes con cancer que reciben radioterapia y/o quimioterapia.

Metodologia:La informacion utilizada se obtuvo de los sistemas de busqueda: Pubmed,
Cochrane, Scielo y de la base de datos de la Universidad del Desarrollo. Se realizaron
busquedas de revisiones sistemdticas y ensayos clinicos del afio 2000 al 2015. Se
obtuvieron datos de ensayos clinicos aleatorizados, los cuales fueron sometidos a
metaanalisis por el programa Review Manager 5.3 (RevMan), bajo un modelo de
OddsRattio con Mantel Haenszel, con un intervalo de confianza de 95% para el andlisis

de resultados.
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Resultados:Cinco ensayos clinicos fueron seleccionados para realizar el metaanalisis,
dos para medir la efectividad de Palifermina y tres para la efectividad de la Amifostina
en la mucositis. El primer metaanalisis se posiciono en el sector de control, resultando
ser altamente heterogéneo, ya que el valor p es muy inferior a 0,05 (p< 0.00001). En el
caso del segundo, se posiciona en la linea de no efectividad con una heterogeneidad de

68% y valor p de 0,04.

Discusion: Es necesario realizar nuevas investigaciones que respalden la utilizacion de
ambos farmacos para la prevencion de la mucositis oral, debido a que los estudios no
han sido los suficientes para otorgar la certeza de indicar un determinado tratamiento

farmacolodgico.
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INTRODUCCION

De acuerdo a Hurtado & Estrada (2012), el cancer es una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad en el ambito global, aspecto comprobado al revisar las
estadisticas que muestran que, para el 2008, 7,6 millones de personas en el mundo
murieron de cancer. Mas del 70 % de todas las defunciones por cancer se producen en
los paises de ingresos bajos y medios, cuyos recursos para prevencion, diagnodstico y
tratamiento de la enfermedad son limitados o inexistentes (Bandi, Barrera, Casares, Elk,
Lake, McNeal, Ramirez, Reidy, Shah, Simpson, Sullivan, Trapido, ScD & Wagner,

2009 — 2011).

De acuerdo a Prieto, Prieto &Bascones (2006), a pesar de que el cancer oral no ocupa
los primeros lugares en cuanto a numero de afectados, las cifras siguen en aumento, ya
que se presentaron ese mismo afio 263.900 nuevos casos y 128.000 muertes incluido
cancer de labio. Las cifras mas altas de cancer en cavidad oral son encontradas en
Melanesia, Asia Sur-central, Europa central y oriental, Africa Baja, América Central y
Asia Oriental para ambos sexos. Este es un problema importante para las personas
afectadas, no solo por la zona de ubicacion, que produce grandes deformidades estéticas
y funcionales y por su alta mortalidad, sino que el tratamiento en ocasiones produce
mayores efectos indeseables que el mismo cancer, como mayores O nuevas
deformaciones y mutilaciones o radiaciéon de organos radiosensibles tan importantes

como los ojos, la laringe y el cerebro (Hurtado & Estrada, 2012).



En general, el cancer se caracteriza por una desregulacion de la proliferacion celular, con
un aumento de la proliferacion y disminucion de la apoptosis. Los tratamientos
antineoplasicos convencionales se dirigen, por tanto, a bloquear la proliferacion. Sin
embargo, la accion de la quimioterapia y la radioterapia no es especifica, por lo que en el
contexto de tratamientos antineopldsicos es frecuente observar dafios a tejidos que en
condiciones fisioldgicas tienen altas tasas de replicacion celular (Ruiz, Nervi, Vargas &

Maiz, 2011).

De acuerdo a Tejada & Ruiz (2010) el tratamiento de los tumores malignos sélidos y de
las leucemias con quimioterapia o radioterapia, o ambas simultdneamente, es cada vez
mas efectivo aunque expone al paciente a un alto riesgo de complicaciones que
podriamos considerar casi inevitables. Un 40% de los pacientes que reciben
quimioterapia y hasta un 76% de los pacientes trasplantados de médula 6sea desarrollan
problemas bucales, siendo los més frecuentes: mucositis, infeccion local, dolor y
hemorragia. Ademds en los pacientes con cancer de cabeza y cuello, la radioterapia
puede danar irreversiblemente las glandulas salivales, la mucosa oral, la musculatura y
el hueso alveolar (Castell, Basté, Creus, Del Pino, Gémez, Gémez, Gorgas, Muro,

Pellicer, Sotoca, Trullas & Vallés, 2001).

La mucositis, es un problema por su abordaje terapéutico y también porque puede llegar
a comprometer de manera limitativa el tratamiento del cancer, provocando
interrupciones y prolongaciones del mismo, ocasionando un aumento de la estancia

hospitalaria y dando lugar a un incremento en el coste sanitario (Tejada & Ruiz, 2010).



Segun Turner, Mupparapu&Akintoye (2014), la mucositis oral se conoce como aquella
alteracion que surge como complicacion del tratamiento antineopldsico que puede
aparecer durante y tras los tratamientos administrados para el cancer. Su origen es
consecuencia de los efectos citotdxicos de la quimioterapia y/o los efectos locales de la
radiacion sobre la mucosa oral. Esta complicacion se produce por la destruccion de
queratinocitos basales, los cuales no tienen recambio; ademas, se genera atrofia del
tejido escamoso epitelial en presencia de dafio vascular y con un infiltrado inflamatorio
en el area basal (Hurtado & Estrada, 2012). Se caracteriza por eritema, ulceracion de la
mucosa y dolor orofaringeo (Turner, y cols., 2014). Estos sintomas orales pueden tener
un profundo impacto sobre las actividades mas fundamentales de la vida cotidiana, tales
como hablar, masticar, tragar alimentos, tomar liquidos, y la respiracion. La mortalidad
tasa fue de un 1% para los pacientes con severidad leve y se encontr6 un 40% para
ulceraciones severas (Didem, Ayfer & Ferda, 2014). Esta complicacién presenta una
prevalencia que oscila entre el 30 y el 85%. Se relaciona con un buen estado de salud
oral y una buena higiene oral durante el tratamiento oncoldgico, con una menor

incidencia y gravedad. (Turner, y cols., 2014)

El 2014, Da Cruz, Neiva, Monteiro & Vieira, sefialaron que la mucositis oral es
actualmente considerada como la complicacién no hematologica mas grave de la terapia
contra el cancer, que afecta al 40-80% de los pacientes sometidos a quimioterapia y casi

todos los sometidos a radioterapia de la cabeza y el cuello.



Numerosos estudios han indicado que los nifios tienen un mayor riesgo de desarrollar
mucositis oral que los adultos. (Didem, y cols., 2014). La mucosa oral de pacientes mas
jovenes tiene mayor indice mitdtico lo que aumenta la susceptibilidad a la mucositis,
pero también tienen cantidades mas altas de factores de crecimiento epitelial
relacionados, que favorecen una recuperacion mas rapida. Al término de la terapia, la
mucositis oral se resuelve gradualmente dentro de 3-6 semanas, mientras que la
cicatrizacion se puede desarrollar después de la curacion de las lesiones inducidas por la

radiacion. (Turner, y cols., 2014)

Segiin Hurtado & Estrada (2012) se clasifica, segiin la Organizacion Mundial de la
Salud en diferentes grados, de acuerdo con la gravedad de las lesiones de la mucositis,
que van de cero a cuatro. La escala més usada para medir mucositis oral es de la OMS,
que la clasifica en: grado 0, cuando no hay signos ni sintomas; grado 1, cuando la
mucosa esté eritematosa y dolorosa; grado 2, caracterizada por ulceras, el paciente puede
comer normalmente; grado 3, cuando el paciente tiene ulceras y solo puede beber
liquidos; grado 4, cuando el paciente no puede comer ni beber (Scully, Epstein &Sonis,

2004).

Historicamente, se creia que la mucositis oral es un evento desencadenado por el efecto
directo de la radioterapia y/o quimioterapia en las células epiteliales, por lo tanto
dificulta su replicacion (De Freitas, Salum, Cherubini & Zancanaro, 2015). Segin
Hurtado & Estrada (2012) su gravedad y duracion dependen del tipo de radiacion

ionizante, el volumen de tejido irradiado, dosis diaria, dosis acumulativa, uso y duracién



de la radioterapia. El uso simultaneo de quimioterapia y radioterapia resulta en mucositis
mas prolongada y grave. Mientras la mucositis oral puede reducirse mediante la
proteccion de la mucosa, también se puede realizar por la modificacion del tratamiento
de radioterapia, incluso colocacion de tubos para la alimentacion y hospitalizacion. La
irradiacion en todo el cuerpo, particularmente, predispone a efectos adversos: 40-70 %
de los pacientes desarrollan mucositis y mas del 40% de los pacientes sometidos a
quimioterapia pueden ser afectados por mucositis. Igualmente, inducida por la
quimioterapia, suele aparecer de tres a quince dias después de iniciada la terapéutica de
cancer; mas temprano, posterior a la quimioterapia que a la radioterapia (Turner, y cols.,

2014).

En los pacientes tratados con radioterapia, la mucositis es considerada el efecto
secundario agudo mas importante en la cavidad oral, mientras que en pacientes
sometidos a quimioterapia, la mucositis oral es la causa de morbilidad méas comun, con
una incidencia mayor entre los pacientes con tumores s6lidos que reciben quimioterapia
mielosupresora. (Da Cruz, Neiva, Monteiro& Vieira, 2014). En los casos en los que la
quimioterapia se combina con radioterapia es con el fin de potencializar los rayos
ionizantes y controlar la diseminacion de células tumorales, siendo mas efectivo este

tratamiento combinado para tumores remanentes. (Rocha &Jojoa, 2011)

La quimioterapia consiste en la administracion de farmacos citotoxicos capaces de
destruir e inhibir el crecimiento y la reproduccion de las células malignas en pacientes

con enfermedad oncologica. A su vez, destruyen células de desarrollo normal que se



multiplican rapidamente. El tiempo de administracion depende del tipo, extension del
cancer, toxicidades previstas de los farmacos y el tiempo necesario para recuperarse de

esas toxicidades. (Hurtado & Estrada, 2012)

Es sabido que el 40% de los pacientes con cancer oral sometidos a quimioterapia sufren
alguna complicacion oral que regularmente afecta a los tejidos orales, debido a que los
agentes quimioterapéuticos inciden directa o indirectamente destruyendo no solo a las
células de reproduccion y crecimiento rapido (neoplésicas) sino también a las células
normales. Esta es la razon por la que en estos pacientes es usual observar un epitelio
cada vez mas delgado y ulcerado porque las células normales del epitelio que
casualmente crecen tan rapido como las células cancerosas son destruidas. (Rocha

&Jojoa, 2011).

Manejo odontologico antes y después de la quimioterapia y la radioterapia
Segin Rocha &Jojoa (2011), uno de los factores que favorecen las complicaciones

orales se debe a que muchos pacientes no son evaluados ni tratados por el odontdlogo.

Es fundamental el manejo odontoldgico del paciente con cancer sometido a la
quimioterapia y a la radioterapia, por tanto es de vital importancia que esto se inicie
antes y a veces durante el tratamiento local o sistémico de la neoplasia maligna. El
manejo odontoldgico se hace también en pacientes con cancer que van a ser sometidos a
procedimientos quirdrgicos, este manejo consiste en retirar focos sépticos mediante
terapia de mantenimiento periodontal y mejoramiento de la higiene oral. Ademas es

imprescindible que el manejo odontoldgico durante la quimioterapia y la radioterapia se



oriente a la ejecucion de un régimen estricto de autocuidado, donde si es necesario se
sustituyan las practicas de higiene oral, esto ultimo en casos en los que el dafio tisular es

SEVCETO.

Intervenciones para prevenir la mucositis oral
Existen multiples intervenciones para la prevencion de la mucositis oral tales como:
Crioterapia, miel, aloe vera, bencidamida, alopurinol, sucralfato, amifostina, glutamina,

etc. Pero en este estudio se compararan los farmacos Amifostina v/s Palifermina.

Amifostina: La Amifostina (Ethyol) es un potente antioxidante sintético que elimina tres
tipos de radicales libres: superdxido, hidroxilo, y lipoperoxyl. Es un andlogo de cisteina
y cisteamina y estd clasificado como un aminotiolfosforilado, que ejerce sus efectos
como un agente citoprotector selectivo de tejidos normales contra la toxicidad de los
tratamientos antineopléasicos (De Freitas, y cols., 2015). Resulta ser efectivo en la
prevencion de la mucositis moderada/grave. Parece ser que aporta un pequefio beneficio

en la prevencion y en la reduccion de la gravedad de la mucositis (Tejada & Ruiz, 2010).

Palifermina: Es un derivado recombinante de factor de crecimiento de queratinocitos
humanos, es el primer agente activo aprobado por la FDA para la prevencion de la
mucositis oral grave, en los pacientes sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas (HSCT) (Vadhan-Raj, Goldberg, Perales, Berger & Van den Brink,
2013). También se ha demostrado que disminuye la mucositis oral, disfagia y la

xerostomia en pacientes tratados con radioterapia hiperfraccionada y quimioterapia



concomitante para el cancer de cabeza y el cuello (Henke, Alfonsi, Foa, Giralt, Bardet,

Cerezo, Salzwimmer, Lizambri, Emmerson, Chen& Berger, 2011).



OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia de Palifermina con Amifostina para prevenir la mucositis oral en

pacientes con cancer que reciben radioterapia y/o quimioterapia.



MATERIALES Y METODOS

Tipos de estudios:
En este estudio se consideraron ensayos clinicos controlados aleatorizados y no
aleatorizados, que evaluaron la efectividad de 2 farmacos para la mucositis oral en

pacientes con cancer sometidos a quimioterapia y/o radioterapia.
Limites:

Busquedas de revisiones sistematicas y ensayos clinicos del afio 2000 al 2015. El idioma
utilizado para la busqueda fue inglés y espafiol. Los ensayos fueron revisados y

analizados siendo posteriormente cinco ensayos clinicos sometidos a metanalisis.
Tipos de participantes:

Los sujetos que participaron en este estudio, fueron adultos y nifios que presentaron
cancer ya sea de cabeza y cuello o hematopoyético sometidos a radioterapia y/o

quimioterapia, y a su vez que utilizaron Amifostina o Palifermina.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con cancer cabeza y cuello o hematopoyético.
- cualquier persona que padezca cancer

- Tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia

- Pacientes que presentan mucositis

- Pacientes que utilicen Amifostina 200 mg 30 min antes de la radiacion.
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-Pacientes que utilicen Palifermina 60 mg/kg 3 dias consecutivos antes y después de la
quimioterapia.

Criterios de exclusion:

- Tratamientos naturales para la prevencion de la mucositis oral

- Pacientes que no presentan mucositis

- Pacientes que no se someten al tratamiento para la prevencion de la mucositis oral

- Pacientes que no usen Amifostina 200 mg 30 min antes de la radiacion.

- Pacientes que no usen Palifermina 60 mg/kg 3 dias consecutivos antes y después de la

quimioterapia.

- Pacientes sanos

Pregunta de proyecto:

(El tratamiento con Amifostina es mas efectivo que ¢él tratamiento con palifermina
para la prevencion de la mucositis oral en pacientes con cancer que reciben tratamiento

de radioterapia y quimioterapia?

Problema de investigacion

Los pacientes con cancer frecuentemente al estar sometidos a radioterapia o
quimioterapia desarrollan mucositis oral (ulceras de distintos tamafios), por lo tanto se
les suma otra dificultad a su vida, ya que no pueden comer, tragar, ni beber, lo que

imposibilita su rutina diaria. Ademas la otra problematica que se le suma a la
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investigacion es saber cudl de todos los medicamentos utilizados para combatir esta

complicacion que trae el tratamiento de cancer, es efectivo.

Pregunta de busqueda:
(Cuadles son las intervenciones o farmacos utilizados para la prevencion de la mucositis

oral en pacientes con cancer que son sometidos a quimioterapia y/o radioterapia?

Estrategia de busqueda:
Para la busqueda se utilizaron las siguientes palabras claves: Mucositis, radioterapia,

quimioterapia, prevencion, Amifostina, Palifermina.

La informacion utilizada en nuestra investigacion se obtuvo de los sistemas de
busqueda: Pubmed, Cochrane, Scielo y de la base de datos de la Universidad del
Desarrollo. Se ingresaron los siguientes limites: busqueda de revisiones sistematicas y
ensayos clinicos del afio 2000 al 2015. El idioma utilizado para la busqueda fue inglés y
espafiol. Los ensayos fueron revisados y analizados, siendo posteriormente cinco
ensayos clinicos sometidos a metaanalisis. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
con cancer cabeza y cuello o hematopoyético, cualquier persona que padezca cancer,
tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia, pacientes que presentan mucositis,
pacientes que utilicen Amifostina 200 mg, 30 min antes de la radiacion, pacientes que
utilicen Palifermina 60 mg/kg 3 dias consecutivos antes y después de la quimioterapia.
Los criterios de exclusion fueron: tratamientos naturales para la prevencion de la
mucositis oral, pacientes que no presentan mucositis, pacientes que no se someten al

tratamiento para la prevencion de la mucositis oral, pacientes que no usen Amifostina
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200 mg 30 minutos antes de la radiacion, pacientes que no usen Palifermina 60 mg/kg 3
dias consecutivos antes y después de la quimioterapia y pacientes sanos (figura N°1).

Para la intervencioén se utilizaron articulos en los cuales se les administraba a los
pacientes tanto Amifostina como Palifermina, antes o después de ser sometidos a
quimioterapia y/o radioterapia. Se excluyeron estudios que no cumplieron con los
criterios de seleccion o que se enfocaban indirectamente con el objeto de este estudio. Se
recopilaron 43 articulos correspondientes a Palifermina y Amifostina, los que fueron
revisados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion. De éstos, 20 se referian a
Palifermina, obteniendo 8 ensayos clinicos randomizados, donde finalmente 3
cumplieron con los criterios propuestos. Uno de éstos era plagio de otro, por lo que
quedaron 2 articulos para ser sometidos a metaanalisis. Por otro lado, de los 14 articulos
correspondientes a Amifostina, 7 eran ensayos clinicos randomizados, cumpliendo sélo

3 con los criterios estipulados para posterior metaanalisis (figura N°2).
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Figura N°1: Estrategia de busqueda
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Analisis estadistico:

Se obtuvieron datos de ensayos clinicos aleatorizados, los cuales fueron sometidos a
metaanalisis por el programa Review Manager 5.3 (RevMan).

Se realizaron dos metaanalisis, nimero 1 (figura N°3), correspondiente a Palifermina y
niamero 2 (figura N°4), correspondiente a Amifostina. El estudio se realizo bajo un
modelo de OddsRattio con Mantel Haenszel, con un intervalo de confianza de 95% para
el analisis de resultados. En ambos, los datos fueron continuos, por lo tanto, se utilizo6 el
método estadistico del inverso de varianza, con un modelo de analisis de efecto fijo.

La heterogeneidad se evalué mediante el Q de Cochran con un x2, (que mide presencia
de heterogeneidad) ademds del 12, que expresa el porcentaje de variabilidad de

resultados en los estudios.
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RESULTADOS

En el estudio se utilizaron cinco ensayos clinicos, de los cuales dos fueron para la
efectividad de Palifermina y tres, para medir la efectividad de la Amifostina en la

mucositis (tabla 1).

Effect of Amifostine to
prevent Radiotherapy-
InducedAcute and Late
Toxicity in Head and Neck
Cancer

Patients Who had Normal or
Mild ImpairedSalivary Gland
Function, Veerasarn, 2006

Ensayo clinico randomizado

La Amifostina es eficaz para
reducir la incidencia y la
gravedad de la mucositis
aguda, la xerostomia aguda y
tardia en cancer de cabezay
cuello.

Phase III Randomized Trial of
Amifostine as a
Radioprotector in Head and
Neck Cancer, Brizel, 2000

Ensayo clinico randomizado

Amifostina no redujo la
incidencia de mucositis.

Radiotherapy Alone, versus
Radiotherapy With
Amifostine 3 Times Weekly,
versus Radiotherapy With
Amifostine 5 Times Weekly,
Jellema, 2006

Ensayo clinico randomizado

No hubo diferencia entre los
grupos comparados. Por lo
que no existe una reduccion
de mucositis oral.

In a high-dose melphalan
setting, palifermin compared
with placebo had no effect on
oral mucositis or related
patient’s burden, Blijlevens,
2013

Ensayo clinico randomizado

En este estudio, la Palifermina
no impidio, ni redujo la carga
de mucositis oral en los
pacientes en relacion a la
quimioterapia.

Palifermin for Oral Mucositis
after Intensive Therapy for
Hematologic Cancers,
Spielberger, 2004

Ensayo clinico randomizado

La Palifermina redujo la
duracién y la gravedad de la
mucositis oral, después de la
quimioterapia intensiva y la
radioterapia para canceres
hematoldgicos.

Tabla 1: Estudios sometidos a metaanalisis
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En ambos, el estudio se realizd bajo un modelo de OR con M-H, con un intervalo de
confianza de 95%. En el caso del primero, se presenta la investigacion de Blijlevens,
2013, y Spielberger, 2004. Blijlevens posee un peso de 94.5% con un OR de 0.95 y un
intervalo estrecho posicionando el foresplot sobre la medida de no efecto, por lo que no
habria recomendacion clinica para la utilizacion de este medicamento en la prevencion
de la mucositis. Por otra parte, Spielberger posee un peso de 5.5%, con un OR de 30,27,
lo que da un intervalo de confianza muy amplio, con variadas posibilidades,
posicionandose en el sector de control. Al analizar la heterogeneidad, vamos a obtener
que es altamente heterogénea, ya que el valor p es muy inferior a 0,05 (p< 0.00001), por
lo que se rechaza la hipotesis de homogeneidad. Por lo tanto, como recomendacion
clinica es aconsejable no utilizar este tipo de tratamiento hasta que aparezcan nuevos
ensayos clinicos, ya que la evidencia indica que la Palifermina no es efectiva para la

prevencion de la mucositis en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia.

Con respecto al segundo outcome se presenta la investigacion de Brizel, 2000; Jellema,
2006 y Veerasam, 2006. Al analizar los pesos totales, éstos se distribuyen
principalmente en el estudio de Brizel con un 88,8%. En segundo lugar, Veerasam con
un 8.75% vy, finalmente, con un 2,4% estad Jellema. El estudio de Brizel tiene un
intervalo de confianza estrecho, con respecto a los otros estudios, con un OR de 1.16,
posicionandose en la linea de no efectividad, al igual que los otros estudios. Con
respecto a la heterogeneidad vamos a obtener que el valor p es 0.04, por lo tanto, se
rechaza la hipotesis de homogeneidad, teniendo una heterogeneidad de un 68%. Con

esto podemos concluir que la Amifostina no es una terapia efectiva para prevenir el
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desarrollo de la mucositis en pacientes sometidos a radioterapia, por lo que se necesita

mayor evidencia cientifica para poder indicar el tratamiento.

Este estudio tenia como fin comparar la efectividad de Amifostina v/s Palifermina para
la prevencion de la mucositis oral. Al analizar los resultados se demuestra que ambos
tratamientos no son efectivos, ya que los estudios al ser altamente heterogéneos, por la
diferencia en el nimero de participantes, llevo a que la inclinacidn traspasara la linea de
no efectividad. Por lo tanto, no se recomienda la utilizacion de estos farmacos, hasta que

se encuentren nuevos ensayos clinicos que demuestren su efectividad.

Palifermina + QT QT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Blijlevens, 2013 139 224 36 57 94.5% 0.95[0.52,1.74]
Spielberger, 2004 39 106 2 106 55% 30.27[7.07,129.53) _—
Total (95% CI) 330 163 100.0% 2.56 [1.62, 4.05] <D
Total events 178 38
Heterogeneity: Chi®= 21.43, df=1 (P = 0.00001); F=95% 0 505 052 i é
Test for overall effect: Z=4.02 (P = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3:Metandlisis de la comparacion entre Palifermina + quimioterapia (grupo

experimental) y quimioterapia (grupo control).

Amifostina+rt rt Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Brizel, 2000 99 183 92 150 88.8% 1.16[0.72,1.84]
Jellema, 2006 13 27 1 4 24% 2.79[0.26,30.27] >
Veerasam, 2006 20 32 ] 35 87% 4.81[1.70,13.66)] 5 =
Total (95% Cl) 212 189 100.0% 1.52[1.00, 2.29] <
Total events 132 102
Heterogeneity: Chi*= 6.27, df= 2 (P = 0.04); F= 68% 0205 052 é
Test for overall effect: Z=1.98 (P = 0.05) ’ Am.isfostina*frt -

Figura 4:Metanalisis de la comparacion entre Amifostina + radioterapia (grupo

experimental) y radioterapia (grupo control).
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Analisis de sesgo

El sesgo de publicacion se analizé a través del grafico en embudo (Funnelplot).

Para los estudios incluidos en el metaandlisis de Palifermina, encontramos un sesgo de
seleccion visible, ya que ambos se posicionan por fuera del limite del intervalo de
confianza, debido al peso de los estudios y la dispersion del tamafio de la muestra. Por
un lado, Blijlevens, 2013, con un 94,5% de peso en el estudio y, por otro, Spielberger,
2004 con un 5,5%. La heterogeneidad es considerable, debido a que, en esta revision,

fue de un 95% (figura N°5).

0+ SE(log[OR])

I I 1 ORw
0.01 01 1 10 100

Figura 5: Analisis de sesgo de publicacion del metaanalisisPalifermina + QT v/s QT.

En el metaanalisis de Amifostina se obtuvo una heterogeneidad sustancial de un 65%,
donde se evidencia que no hay sesgo de seleccion por parte de los estudios de Brizel,
2000, y Jellema, 2006, ya que se encuentran mas cerca del OR ponderado, siendo mas
homogéneos y, por otro lado, estan dentro de los limites de confianza, lo que les otorga

mayor validez y peso en su ensayo. Al contrario del estudio de Veerasam, 2006, que
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presentd sesgo, ya que colindd con el margen, sobrepasando el limite del intervalo de

confianza, lo que le confiere menor validez (figura N°6).

- SE(0gIOR)

/ OR,
0.001 01 1 10 1000

Figura 6: Analisis de sesgo de publicacion del metaanalisisAmifostina + RT v/s RT.
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DISCUSION

El proposito de este estudio es comparar la efectividad de la Palifermina versus la
Amifostina para la prevencion de la mucositis oral en pacientes con céncer que son
sometidos a radioterapia o quimioterapia. De acuerdo a la evidencia que podemos
observar en el grafico (figura 3 y 4), ambos tratamientos no demostraron ser efectivos
para la prevencion de la mucositis oral.

Cabe sefialar que, segun Jellema, 2006 y Blijlevens, 2013, tanto la Amifostina como la
Palifermina, respectivamente, no redujeron la incidencia de mucositis oral, que

concuerda con los resultados de esta comparacion.

La investigacion realizada por Brizel, 2011, en la que 67 pacientes recibieron diez dosis
de Palifermina en 60 g/kg, una vez por semana, y 32 recibieron placebo, se obtuvo
como resultado que la Palifermina no redujo la morbilidad de la quimioterapia con la
radioterapia, por lo que los estudios futuros deben evaluar dosis mas altas. Por tanto,
concuerda con lo obtenido en el primer metaanalisis. Ademas Le, 2011, concluye en su
analisis que, aunque la Palifermina reduce la mucositis oral grave, queda por esclarecer
su  papel en la gestion de cancer cabeza y cuello avanzado durante la
quimioradioterapia, lo que coincide con la investigacion presentada. Al contrario de lo
que realizé Henke, 2011, en que la Palifermina redujo la aparicién de la mucositis severa
en pacientes con cancer de cabeza y cuello, sometidos a radioquimioterapia

postoperatoria.

Por otro lado, el resultado obtenido en el segundo metaanalisis se apoya con el estudio
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de Brizel (2000), donde se concluye que la Amifostina no reduce la mucositis oral. Al
contrario del estudio realizado por Gu (2014) y Bennett (2001) en el que tuvieron
significativamente menos episodios de mucositis grado Il y IV, ademas de xerostomia y

disfagia.

Si bien Veerasarn (2006) y Spielberger (2004), concluyeron que estos farmacos eran
efectivos para el tratamiento, no tuvieron el peso suficiente para respaldar sus resultados,

ya que segun el metaanalisis realizado, se invalida lo anteriormente mencionado.

Seglin lo estipulado, se trae a discusion la importancia de realizar nuevas investigaciones
que respalden la utilizacion de ambos farmacos para la prevencion de la mucositis oral,
debido a que los estudios no han sido suficientes para otorgar la certeza de indicar un
determinado tratamiento farmacoldgico. Y estadisticamente no se encontraron
discrepancias, ya que, cuanto mayor era la muestra, la diferencia se hacia menos

significativa entre los pacientes que utilizaban el firmaco y los que no.
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CONCLUSIONES

El cancer es una enfermedad patoldgica que afecta la vida personal y social de las
personas que la padecen. Tanto por sobrellevarla, como por los tratamientos asociados a
esta. Como complemento a esto, la mucositis oral ha resultado ser una complicacion
tediosa para los pacientes con cancer que son sometidos tanto a quimioterapia y/o
radioterapia, debido a que afecta el estilo de vida de las personas, como hablar, respirar,

beber o comer alimentos, etc.

Para mejorar esta situacion, y alivianar la carga de los pacientes, fue que se realizo esta
investigacion, con el objetivo de dar la opcion mas certera a los profesionales de la
salud y prevenir la mucositis, aplicando el tratamiento farmacoldgico mas efectivo

basado en la evidencia de ensayos clinicos presentes en las bases de datos.

Si bien es dificil tener un resultado concluyente, pues solo se incluyeron 5 articulos en el
metanalisis (siendo pocos para indicar de una manera segura un determinado farmaco
antes y/o después de la quimioterapia o radioterapia), sabemos que si a futuro se
realizan mas estudios, se podran visualizar mayor cantidad de alternativas para

determinar claramente cual es el tratamiento mas efectivo.

A pesar de que los estudios de Veerasarn, 2006 y Spielberger, 2004, demostraron ser
efectivos en sus respectivos ensayos, al ser sometidos al programa Review Manager 5.3,
arrojaron que no tenian el peso necesario para que se desplazara al lado experimental y

asi lograr una final recomendacion.
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Por todo lo anteriormente mencionado, se concluye que tanto Palifermina como
Amifostina no son efectivos en la prevencion de mucositis oral, por lo que no se
recomienda la utilizacion de estos farmacos hasta que se realicen mayor cantidad de

estudios que avalen su efectividad.
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ANEXO

Tabla II: Clasificacion de variables

Tratamiento Conjunto de Efectividad de la -Amifostina | - Variable

(intervencién) | medios de intervencion en pacientes | - Palifermina | cualitativa
cualquier clase con céncer antes y/o dicotémica
cuya finalidad es | después de ser sometidos nominal
la curacioén o el a radioterapia y/o
alivio de las quimioterapia. -Variable
enfermedades o independiente
sintomas. Es un
tipo de juicio
clinico.

Mucositis Inflamacion de las | Busqueda de sintomas en | -Presente - Variable
membranas pacientes con cancer -Ausente cualitativa
mucosas de la sometidos a radioterapia dicotémica
boca. segun la siguiente escala: nominal
Habitualmente 0: Ningun sintoma
parece como 1: Dolor y eritema - Variable
llagas rojas 2: Eritema, ulceras, dependiente

similares a una
quemadura o
como llagas
parecidas a
ulceras en la
boca.

capacidad para comer una
dieta solida.

3: Uceras, eritema extenso
y precisa una dieta
liquida.

4: Ulceras que
imposibilitan la
alimentacion. Requiere
alimentacion intravenosa
o0 por sonda.
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