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l. Introduccion

La Mucositis Oral (MO) es considerada una de las complicaciones agudas mas
habituales y debilitantes que ocurren como consecuencia de tratamientos
antineoplasicos de radioterapia (RT) y/o quimioterapia (QT). Tiene una alta
incidencia en pacientes con cancer de cavidad oral, orofaringe y nasofaringe que
reciben dosis de RT sobre 50 Gy y QT concomitante (De Carvalho et al., 2020)
(Genot-Klastersky et al., 2020) (Gavish et al., 2021). Clinicamente se caracteriza
por presentar eritema de la mucosa, ulceracion y dolor que frecuentemente alteran
la alimentacion normal y puede incluso causar que el paciente deba interrumpir su
tratamiento antineoplasico (Gavish et al., 2021).

Actualmente en Chile no existe una terapia estandarizada para el manejo de MO, y
el foco se ha puesto principalmente en prevenir y reducir la gravedad de los
sintomas. Algunas medidas propuestas por la literatura incluyen la mantencién de
una buena higiene oral, evaluacién odontoldégica previa al tratamiento
antineoplasico, eliminacion de malos habitos como fumar y consumir alcohol,
crioterapia, utilizacion de farmacos como Mulcatel, geles como Gelclair y
tratamientos con productos naturales como Aloe vera, manzanilla, llantén y miel,
entre otros (MINSAL, 2014) (Navarro-Wike et al., 2021).

En este contexto surge como alternativa la Terapia laser de baja intensidad, que es
considerada efectiva tanto para prevenir como para tratar MO, y que ha demostrado
tener un efecto biomodulador, ademas de promover la reparacion de la mucosa y
aliviar el dolor al disminuir la sensibilidad de las terminaciones neurales (Gonzalez-
Arriagada et al., 2018).

En muchos estudios la terapia laser se utiliza aplicandose en sitios especificos
intraorales, sin embargo, algunos autores han decidido complementarlo aplicandolo
también en sitios extraorales de forma transcutanea con y sin contacto, mejorando
asi la facilidad de entrega y posiblemente la eficacia del tratamiento. Otros puntos
de innovacion incluyen la longitud de onda empleada, utilizando luz roja e infrarroja
por separado y/o combinadas.

Debido a la diversidad de protocolos de aplicacion que existen es que el objetivo de
este proyecto es investigar en la literatura cual es la modalidad de aplicacion de
terapia laser de baja intensidad que ha obtenido mejores resultados para disminuir
la severidad de la MO en pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello, que han
sido sometidos a tratamiento de quimioterapia, radioterapia de cabeza y cuello o
radioquimioterapia,
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Il.  Aspectos Teoricos

El Concepto de Mucositis oral fue introducido a fines de los afios 1980 para describir
la inflamacién de la mucosa oral. En el afo 2007 se acufi6 el término para referirse
especificamente al dafio causado en la mucosa oral asociado a los efectos
citotoxicos de la terapia antineoplasica, QT, RT o una combinaciéon de ambas (Pulito
et al., 2020). Actualmente se reconoce como la principal complicacién aguda de la
toxicidad relacionada con los tratamientos antineoplasicos (MINSAL, 2014)
(Gonzalez-Arriagada et al., 2018). Segun diversos reportes de la literatura se estima
que entre 35% - 40% de las personas que reciben QT (MINSAL, 2014) (Pulito et al.,
2020) 60% - 85% de los pacientes que reciben Trasplante de Células Madre
Hematopoyéticas (Pulito et al., 2020) y 90% de los pacientes con cancer de cabeza
y cuello que reciben RT o una combinacién de RT-QT van a desarrollar esta
complicacion (MINSAL, 2014) (Pulito et al., 2020).

Patogénesis de la Mucositis Oral:

Su patogénesis es compleja y responde al dafio celular que provoca la terapia en la
mucosa. Actualmente la literatura divide este proceso en cinco etapas principales
(Kusiak et al., 2020) (Pulito et al., 2020):

Iniciacién

Respuesta al dafo primario

Amplificacién de la senal

Ulceracion
Curacion

aobrownN~

Imagen 1: Patobiologia de la Mucositis. (a) tejido normal; (b) fase de iniciacion y respuesta a la lesion primaria. Dafios
inducidos por RT y QT conducen a un aumento en el dafio al ADN y la produccion de ROS con la consiguiente induccion
de apoptosis celular y liberaciéon de DAMPS. La sefializacion de DAMPs y ROS promueve la transcripcion de citoquinas
mediada por NF-kB; (c) amplificacion de la sefial de la lesion; (d) ulceracién, dafio en la submucosa permite que los
microorganismos invadan esta region tisular. Tomado de Pulito et al 2020 (Pulito et al., 2020)
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Para que el proceso comience, debe haber un dano inicial al ADN que va a provocar,
por una parte, una falta de capacidad de las células epiteliales basales para realizar
el proceso de proliferacion, y por otro lado causara muerte tanto de las células
basales como las suprabasales; ademas de inducir dano tisular causando especies
reactivas de oxigeno (ROS) que pueden generar una desregulacién positiva de
factores de transcripcion como NF-kB y STAT3. Este mayor nivel de factores de
transcripcion activa la produccion de citoquinas proinflamatorias, lo que lleva a dafio
tisular (Martins et al., 2019) (Kusiak et al., 2020) (Pulito et al., 2020).

Durante la respuesta primaria al dafio se activan factores de transcripcion, que
conllevan una regulaciéon positiva de citoquinas proinflamatorias, moléculas de
adhesion y metaloproteinasas. Esto conduce al adelgazamiento del epitelio y la
destruccidon de la mucosa oral causada por lesion tisular y muerte celular. Durante
esta etapa las células de la mucosa lesionada promueven la transcripcion de varios
genes implicados en el proceso de mucositis (Pulito et al., 2020).

La fase tres de amplificacién de la senal hace alusion a la capacidad de algunas
moléculas presentes en fases previas para potenciar y fortalecer la lesién tisular
mediante mecanismos de retroalimentacién positiva. Durante esta etapa varios
dafnos afectan estructuras mucosas y submucosas. Sin embargo, los pacientes
presentan pocos sintomas y la mucosa no revela ninguna evidencia macroscopica
de lesion (Pulito et al., 2020).

El desarrollo de ulceracion es la etapa mas distintiva e importante debido a la alta
sintomatologia que presenta el paciente. Las ulceras son colonizadas por bacterias
presentes en la cavidad oral (Gram positivas y Gram negativas), los productos del
metabolismo bacteriano pueden exagerar el dafio de la mucosa oral y estimular
mayor liberacion de citoquinas proinflamatorias (Pulito et al., 2020).

La etapa final del proceso, en que se produce curacion de las lesiones ulceradas
suele ser espontanea y requiere a su vez que se desarrollen una serie de procesos
biolégicos, principalmente en la capa submucosa, que van a permitir la remision de
las lesiones (Guedes et al., 2018) (Kusiak et al., 2020) (Pulito et al., 2020).

Las primeras etapas de este ciclo habitualmente comienzan 3 a 7 dias después de
iniciada la QT y duran aproximadamente 2 a 3 semanas (MINSAL, 2014). En el caso
de RT en cabeza y cuello se describe que la MO aparece alrededor de las 2
semanas posteriores a su inicio. Dosis de 10-20 Gy pueden generar mucositis,
aunque los cambios mas significativos ocurren cuando la dosis acumulada alcanza
30 Gy — 50 Gy. Ademas, la radioterapia puede exacerbar la mucositis inducida por
la quimioterapia (MINSAL, 2014) (Gonzalez-Arriagada et al., 2018) (Kusiak et al.,
2020)
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Factores de riesgo asociados al desarrollo de Mucositis Oral:

Se han identificado distintos factores de riesgo para el desarrollo de MO. Estos
pueden ser divididos dependiendo su relacion al tratamiento o bien a las
caracteristicas propias del paciente y su tolerancia individual. Respecto a lo
relacionado al tratamiento va a depender de su extension y severidad, del tipo de
droga, la dosis, la via y frecuencia de administracion, programa de RT, QT o RT/QT,
seleccion de farmacos y posible uso de agentes adyuvantes. Las caracteristicas
propias del paciente se relacionan con aspectos como edad (edad avanzada tiene
mayor riesgo de desarrollo), indice de masa corporal (IMC), caracteristicas de su
microbiota oral y predisposiciones genéticas. El sexo femenino se considera un
factor de riesgo, especialmente si se incluira dentro del tratamiento metotrexato o
5-fluorouracilo (5-FU) (Kusiak et al., 2020) (Pulito et al., 2020) (Navarro-Wike et al.,
2021). Si bien la MO también se puede presentar en pacientes pediatricos, se ha
visto que pacientes menores de 10 afios presentan sintomas menos graves y de
menor duracion, especialmente cuando son tratados con QT (Kusiak et al., 2020).

Si bien se reconoce que los factores genéticos juegan un papel importante en el
desarrollo de MO, las deficiencias enzimaticas conocidas relacionadas con
predisposicion a su desarrollo son raras (Kusiak et al., 2020). Por otro lado, aquellos
pacientes que presentan alguna afectacion en la proliferacién celular, como
pacientes con psoriasis, exhiben una reduccion en la incidencia de MO (Pulito et al.,
2020).

Manifestaciones clinicas asociadas a Mucositis Oral:

Las manifestaciones clinicas ocurren cuando el paciente se encuentra en la etapa
cuatro del proceso, es decir la fase de Ulceracion, en la cual tanto la zona mucosa
como submucosa se encuentran comprometidas con pérdida de su integridad, los
pacientes sienten dolor y pueden necesitar cuidados adicionales (Pulito et al., 2020).

Estas manifestaciones clinicas pueden adoptar varias formas. En las primeras
etapas sélo se observan zonas de eritema de la mucosa sin otras lesiones o
ulceraciones y el paciente unicamente tendra sintomas de ardor en la zona
comprometida. En algunos casos este grado leve de MO podria no evolucionar a
formas mas severas. Sin embargo, lo habitual, y que ocurrira en la mayoria de los
pacientes que se encuentran bajo este régimen de terapia antineoplasica, es que
desarrollaran formas mas severas de MO que se manifiestan como lesiones
ulcerosas profundas, y muy dolorosas en toda la mucosa oral que impiden funciones
biolégicas como la nutricidn o deglucion (Kusiak et al., 2020) (Pulito et al., 2020).

El tipo de ulceras que se presentan en la MO clinicamente son muy diferentes a
otras Ulceras orales como aquellas que se pueden observar en pacientes con
Estomatitis aftosa recurrente o ulceras traumaticas. En la MO las ulceras presentan
bordes dificiles de definir y no se observa anillo eritematoso periférico, debido a la



Pagina |5

falta de componentes inflamatorios y si bien estas Ulceras pueden aparecer en
cualquier sitio oral se observan, en el caso de pacientes sometidos a tratamientos
de QT, afectando principalmente a la mucosa queratinizada, como la mucosa oral y
labial, piso de la cavidad oral, lengua y paladar blando. Mientras que en pacientes
tratados con RT, afectara principalmente las superficies mucosas expuestas en
forma directa a la radiacion de cabeza y cuello (Kusiak et al., 2020) (Navarro-Wike
et al., 2021).

Actualmente existen distintas clasificaciones para graduar MO y los parametros
evaluados en cada una de ellas varian ligeramente. Las tres mas utilizadas en la
literatura son las siguientes:

Clasificacion de la OMS:

Grado 0: Sin evidencias objetivas o subjetivas de mucositis
Grado 1: Dolor oral con o sin eritema, sin ulceracion

Grado 2: Eritema y ulceracion, puede tragar sélidos

Grado 3: Eritema y ulceracion, no puede tragar soélidos

Grado 4: Eritema y ulceracion, no puede alimentarse

Clasificacion del Instituto Nacional del Cancer de E.E.U.U:

Grado 1: Asintomatico o sintomas leves, sin necesidad de intervenir, dieta normal
Grado 2: Dolor moderado, no interfiere con la ingesta oral, se debe modificar dieta
Grado 3: Dolor severo, interfiere con la ingesta oral de alimentos y liquidos

Grado 4: Consecuencias potencialmente letales, se requiere intervenciones
urgentes

Grado 5: Muerte
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Escala del Grupo de Oncologia de Radioterapia/Organizacion Europea para
la Investigacion y el Tratamiento del Cancer:

Grado 0: Sin cambios desde el inicio

Grado 1: Eritema; el paciente puede experimentar un dolor leve que no requiere
analgesia

Grado 2: Mucositis en parche que puede producir una secrecion sero-sanguinolenta
inflamatoria; el paciente puede experimentar dolor moderado

Grado 3: Mucositis fibrinosa confluente; puede incluir dolor intenso que requiere
narcoticos.

Grado 4: Ulceraciéon, hemorragia o necrosis

Existe una escala que, si bien no es muy conocida, es necesario mencionar ya que
algunos articulos la utilizan para caracterizar la MO. Se llama Escala o Metodologia
de Brown (1986) (Nes & Posso, 2005) y clasifica la MO como leve, moderada o
grave en base a una evaluacion que se realiza de labios, lengua, mucosa oral,
salivacion, deglucién y dientes, a cada item se le otorga un valor entre 1 y 4, la suma
de los valores define la gravedad de la MO. Valores menores a 13 se clasifican como
leve, entre 13 y 18 moderada y sobre 18 grave.

Los objetivos en el manejo de MO apuntan a prevenir y reducir la gravedad de los
sintomas ya que MO severas pueden causar dolor intenso y debilitante, necesidad
de analgésicos opioides complementarios, interferir con la ingesta de alimentos
llegando a requerir nutricion enteral o parenteral y hospitalizaciones inesperadas
durante el tratamiento antineoplasico. En consecuencia la calidad de vida de los
pacientes disminuye considerablemente. Ademas la MO puede llevar a cambios en
la planificacion del tratamiento que involucran interrumpir la terapia, o reducir la
dosis poniendo en peligro el resultado clinico final. Finalmente la MO a menudo
resulta en un aumento del costo clinico del tratamiento debido a la necesidad de
hospitalizaciones y/o cuidados especiales (Genot-Klastersky et al., 2020) (Kusiak et
al., 2020) (Navarro-Wike et al., 2021).

Manejo de la Mucositis Oral:

A nivel mundial se han desarrollado multiples investigaciones con el objetivo de
prevenir, tratar y aliviar los sintomas de MO. El afio 2020 la Asociacion Multinacional
de Atencion de Apoyo en Cancer con la Sociedad Internacional de Oncologia Oral
(MASCC/ISOO) publicoé una Guia de Practica Clinica para el Manejo de mucositis
secundaria a la terapia contra el cancer (Elad et al., 2020). El objetivo de esta guia
es proporcionar al personal sanitario un conjunto de intervenciones para manejar
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MO con evidencia sélida para apoyar o refutar su uso en determinadas
circunstancias clinicas. En esta guia ellos recomiendan:

Cuidados orales basicos: Incluye todas las acciones de rutina realizadas por el
paciente o por el odontélogo para reducir la carga bacteriana en la cavidad oral,
prevenir infecciones y proveer confort. Esto incluye limpieza mecanica (cepillado de
dientes y uso de seda dental), uso de colutorios para reducir la acumulacion
bacteriana (enjuagues suaves), e hidratacion y lubricacién (aplicando agentes
humectantes) a las superficies de la mucosa oral.

Agentes antiinflamatorios: Si bien se ha investigado sobre los beneficios de
celecoxib, maleato de irsogladina, misoprostol y rebamipida la evidencia en torno a
cada uno de estos agentes ha sido insuficiente como para establecer una
recomendacion.

Crioterapia: La crioterapia produce vasoconstriccion de la superficie de los vasos
sanguineos, lo que limita la entrega de farmacos citotoxicos al tejido oral y reduce
el dafo a la mucosa. Considerando que el enfriamiento es temporal el tratamiento
so6lo es aplicable para protocolos citotdéxicos que se administran en un tiempo corto
0 para agentes citotéxicos con una vida media corta.

Antimicrobianos, agentes de recubrimiento, analgésicos y anestésicos: Nueva
evidencia estudiada apoya el uso de morfina tépica; sin embargo, se ha estudiado
el uso de sucralfato, fluconazol, miconazol hidrogel mucoadhesivo, doxepina y
fentanilo y no se ha encontrado evidencia suficiente que respalde su uso.

Agentes naturales y miscelaneos: Se evaluaron nuevas pruebas sobre los
efectos de diversas vitaminas, minerales y suplementos nutricionales incluyendo
glutamina, dieta elemental, zinc, enjuague con fosfato de calcio, vitamina E, selenio,
acido folinico y calcitriol y hasta la fecha soélo se ha logrado determinar una directriz
en contra del uso de glutamina parenteral en pacientes que han sido sometidos a
trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Existen algunos estudios que
apoyan el uso de miel, sin embargo, son estudios con pocos pacientes y con fuentes
de miel de diversa procedencia por lo tanto no se puede establecer una
recomendacion, pero si una sugerencia.

Fotobiomodulacion: Existen estudios que sugieren que fotobiomodulacion podria
prevenir la MO en poblaciones especificas siguiendo diversos protocolos que han
sido publicados que se crearon de manera independiente y que se podrian adaptar
dependiendo las caracteristicas propias del paciente; sin embargo, no esta claro
como podria afectar esto al resultado clinico.
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Generalidades de Fotobiomodulacion:

Desde la introduccién del laser en 1960, por parte de Miaman, se han explorado los
distintos usos que se le puede dar a esta terapia en la practica odontolégica. La
palabra laser representa un acrénimo para amplificacion de luz por emision
estimulada de radiacion (por sus siglas en inglés) (Debta et al., 2022).

Principalmente existen dos escenarios para el trabajo con laser en Odontologia. Por
un lado el ‘hard laser o laser duro como el laser de Diéxido de carbono (CO2),
Granate de neodimio, itrio y aluminio (Nd: YAG) y Er: YAG, que se pueden utilizar
en tejidos duros y blandos, pero tienen limitaciones debido a los altos costos vy el
potencial dafio térmico a la pulpa dental. Por otro lado existen los ‘cold laser’ o ‘soft
laser laser frio o laser blando basado en dispositivos diodo semiconductores, que
son dispositivos compactos y de bajo costo utilizados predominantemente para
aplicaciones en tejidos blandos que se conocen como terapia laser de baja
intensidad o bioestimulacién (Debta et al., 2022).

En una Conferencia dictada el afio 2014 la Asociacion Norteamericana de Terapia
Laser (NAALT) y la Asociacion Mundial de Terapia Laser (WALT) definieron el uso
de Laser terapia o Fotobiomodulacion (FBM), nombre de eleccion, como ‘el uso
terapéutico de la luz [por ejemplo, visible cercano a infrarrojo (NIR), infrarrojo (IR)]
absorbido por croméforos enddégenos, que desencadena reacciones biolégicas no
térmicas, no citotoxicas a través de reacciones fotoquimicas o eventos fotofisicos,
que conducen a cambios fisioldgicos’(Zecha et al., 2016).

Las acciones fotofisicas o fotoquimicas del laser de baja potencia se fundamentan
dependiendo de si su interaccion principal es con fotoreceptores enddgenos o
exdgenos (Debta et al., 2022):

e Fotobiomodulaciéon: conocida como terapia laser o terapia laser de baja
intensidad reacciona con fotoreceptores enddgenos.

e Terapia fotodinamica: que depende de la interaccion de la luz laser con un
fotosensibilizador .

Varios parametros caracterizan la luz laser de baja intensidad:

e Potencia: varia entre 10-3a 10-1 W

e Longitud de onda: varia entre 300 y 10600 nm

e Frecuencia de pulso: rango de 0 a 5000 Hz

e Magnitud: desde 10-2 hasta 102 J/cm?

o Espectro electromagnético: rojo a cercano a infrarrojo que oscila entre 630
y 980 nm
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Tipos de laser y parametros utilizados en Fotobiomodulacion:

En Odontologia existen dos tipos basicos de dispositivos laser:

e Laser Diodo: que funciona como semiconductor y es compacto.
e Otro: Aquel que tiene componentes distintos y que al ensamblarse forman un
dispositivo mas grande y que representa todos los otros tipos de laser.

Ambos comparten caracteristicas en comun como un medio activo, un mecanismo
de bombeo y un resonador. Ademas de un sistema de refrigeracion, controles y un
sistema de entrega (Debta et al., 2022).

Un laser se denomina genéricamente segun el medio activo. Es el material que esta
siendo estimulado, contenido o alojado en el centro o nucleo del laser (denominado
cavidad optica). Tras la absorcion de energia fotonica, los atomos o moléculas del
medio activo comienzan una emision espontanea que bajo condiciones adecuadas
iniciara el proceso de emision estimulada. Los materiales comunes para un laser
dental se pueden agrupar en términos generales en tres tipos: un contenedor de
gas, un semiconductor o un cristal en estado solido, de nuestro interés son los dos
primeros (Debta et al., 2022):

e Laser de gas:

- Uno de los primeros laseres desarrollados fue el de gas Helio — Nedn,
que tiene una emisidn de luz de color rojo visible.

- El gas mas comun en el laser dental es el de Dioxido de carbono que
contiene una mezcla de gases de Dioxido de carbono, Helio y Nitrégeno.
El Helio no participa directamente en el proceso, mientras que el
Nitrégeno participa en el proceso de excitacion y finalmente transfiere esa
energia al Dioxido de carbono.

- Otro laser gaseoso es el de iones de Argdn, este gas noble cuando se
excita genera varias emisiones radiantes, el mas comun es un rayo azul
y azul verdoso visible. Las exigencias fisicas de poder y enfriamiento han
hecho que este laser tengo usos muy limitados en Odontologia.

e Laser semi-conductor:

- Utiliza la union positiva-negativa basica de todos los circuitos
electronicos: el diodo

- Algunos ejemplos: Arseniuro de galio (GaAS), Arseniuro de aluminio y
galio (AIGaAS), Arseniuro de indio y galio (InGaAS), Fosfato de arseniuro
de indio y galio (InGaAsP)
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Existen muchas otras formas de clasificar un laser, una de ellas es considerando su
posicion dentro del espectro de luz electromagnética, segun la longitud de onda:

e Laser en el espectro ultravioleta

e Laser en el espectro visible

e Laser en el espectro cercano a infrarrojo
e Laser en el espectro lejano a infrarrojo

Invisible ionizing radiation Visible Invisible thermal radiation
Gammaray Xray uv Near IR Medium IR FarIR  Micro waves Radio waves
Wavelenghtym>m 0.3um 0.4 0.7 1.5 3.0 1000.0 001m 1m

Imagen 2: Espectro de radiacion electromagnética. Tomado de Olivi et al 2016 (Olivi et al., 2016)

10.6
2.94
9.3
2.78
635-675 1.34
445 532 940-980
uv m Near IR Medium IR Far IR
||
Wavelenght nm 308 470-488 514 810 1.06

Imagen 3: Laseres en el espectro electromagnético de la luz. Tomado de Olivi et al 2016 (Olivi et al., 2016)

Otra forma de clasificarlo considera la potencia en que sera utilizado, asi pues
encontramos laser de baja potencia y laser de alta potencia.

Un laser de baja potencia es aquel que sera utilizado por su accion bioestimulante,
analgésica e inflamatoria, y corresponde a:

e Laser de Helio — Nedn (He-Ne)

e Laser de gas de Galio-Arseniuro (GaAs)

e Laser de Arseniuro de Galio — Aluminio (GaAlAs)

e Laser de fosfuro de Aluminio, Galio, Indium (InGaAlP)
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e Laser de dioxido de carbono (COz2) no térmicos y no ablativos
e Matrices de LED y luz visible (Zecha et al., 2016).

Los laseres de alta potencia son aquellos que producen efectos fisicos visibles y
que se emplean como sustitos del bisturi frio y no son tema de esta revision, por lo
tanto no se profundizara en ellos.

Se han empleado laseres con diferentes caracteristicas tanto en Medicina como en
Odontologia. Con longitudes de onda de 445 a 980 nm. Los laser de Diodo constan
de un sistema de muchos semiconductores designados como bandas conductoras
o bandas de valencia, entre las cuales el flujo de corriente eléctrica provoca la
excitacion de electrones y la creacion de una onda laser. Dependiendo de la
composicidn de los semiconductores, se puede generar una onda con diferente
frecuencia (longitud). Para estimular la cicatrizacion de heridas se puede utilizar un
laser diodo con longitudes de onda del rango de luz roja, entre 630 a 635 nm o del
cercano a infrarrojo entre 780 y 808 nm (Dompe et al., 2020)

Los principales parametros se han reportado en irradiacion de luz en el rango de
roja e infrarroja entre 600 y 1000 nm de longitud de onda, con una densidad de
potencia entre 5 y 150 mW/cm? y normalmente se aplican entre 30 y 60 segundos
por punto. El efecto terapéutico esta dictado por la densidad de energia medida en
Jlcm? (Zecha et al., 2016). Utiliza fuentes como laser, diodo emisor de luz y luz de
banda ancha (Finfter et al., 2023).

Mecanismo de accion de la Fotobiomodulacion:

Gran cantidad de pruebas clinicas y estudios de laboratorio se han realizado para
demostrar que la FBM efectivamente modula los procesos biolégicos de forma
eficaz ya que ha demostrado que mejora la reparacion de heridas y la regeneracién
de tejidos influyendo en diferentes fases de la resolucion de lesiones, incluyendo las
siguientes (Zecha et al., 2016):

e Fase inflamatoria: en la que las células del sistema inmunitario migran al sitio
de la lesion tisular.

e Fase proliferativa: que incluye la estimulacion de fibroblastos y macréfagos,
asi como otros componentes de reparacion.

e Fase de remodelacién: que consiste en el depdsito de colageno y la
reconstruccion de la matriz extracelular en el sitio lesionado.

El mecanismo bioldgico subyacente bajo la FBM no ha logrado ser dilucidado
completamente, los estudios clinicos y de laboratorio sugieren que la FBM reduce
significativamente la inflamacion y previene la fibrosis (Zecha et al., 2016) (Jo et al.,
2023).



Pagina |12

La irradiacién no ionizante, no térmica, es absorbida por cromoéforos endégenos
(particularmente en las mitocondrias) provocando eventos fotofisicos vy
fotoquimicos. Los datos actuales sugieren que se actua principalmente sobre la
Citocromo C oxidasa, en la cadena respiratoria mitocondrial, facilitando el transporte
de electrones lo que resulta en un aumento en la gradiente de protones
transmembrana que impulsa la produccién de ATP y este a su vez impulsa funciones
del metabolismo celular como la sintesis de colageno, proliferacién de fibroblastos,
produccion de diversos factores de crecimiento y matriz extracelular (Zecha et al.,
2016) (Jo et al., 2023) (Finfter et al., 2023).

Ademas, estudios recientes han demostrado una reduccion del estrés oxidativo,
bioestimulacion, inhibicién de citoquinas proinflamatorias, produccion y activacion
directa de croméforos intracelulares después de aplicada la FBM, desencadenando
por lo tanto una mayor proliferacion de células endoteliales, queratinocitos,
fibroblastos, osteoblastos, y pericitos con efectos antiinflamatorios y analgésicos (Jo
et al., 2023).

N 3 /

Light sensitive
Red light 600-810nm > ion channel

COVODO ' BOO
o ONees |

Near-infrared light
800-1064nm

_oee®
o

-y

Proliferation
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Imagen 4: La aplicacion de luz roja (600 nm — 810 nm) es absorbida por la Citocromo C oxidasa, que se encuentra en la
unidad IV de la cadena respiratoria de las mitocondrias. Luego se desplaza el 6xido nitrico y activa la enzima que conduce a
un gradiente de protones. En consecuencia, los iones de calcio (Ca2+), las especies reactivas de oxigeno (ROS) y los niveles
de ATP aumentan. Por otra parte, la aplicacién de luz cercana a infrarroja (810 nm — 1064 nm) activa los canales i6nicos
sensibles a la luz y aumenta los niveles de Ca2+, luego ROS y AMP ciclico (CAMP) interactian con los iones de calcio. Todas
estas actividades aumentan la diferenciacién celular, proliferacion y migracion, entre otras cosas. Tomado de Dompe, et al
2020 (Dompe et al., 2020).
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Abundante investigacion se ha llevado a cabo en torno al tema de mucositis oral y
cdmo mejorar la calidad de vida de los pacientes que estan sometidos a terapias
antineoplasicas. Como ya se ha mencionado el objetivo principal es prevenir y/o
reducir la gravedad de la MO presentada, ya que continuar con la alimentacion,
confort, capacidad de comunicarse y terminar el régimen de RT, QT o RT/QT es la
meta principal en estos pacientes. Existen opciones terapéuticas avaladas tales
como cuidados orales basicos, agentes antiinflamatorios, crioterapia,
antimicrobianos, agentes de recubrimiento, analgésicos, anestésicos y agentes
naturales, pero sin duda la terapia que ha irrumpido fuertemente en los ultimos afos
es la FBM. Y, tal como ya se presento, existen distintos tipos de laser, con distintos
parametros de aplicacién que han sido empleados y probados a lo largo de los afios
por diversos autores. Desde ahi es que surge la inquietad que da origen a esta
investigacioén, de indagar en la literatura los distintos protocolos que existen y
determinar cual o cuales han obtenido mejores resultados en el manejo de MO.
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lll.  Pregunta de Investigacion

En base a los antecedentes entregados, la pregunta de investigacion queda
planteada de la siguiente manera:

¢ Cuales son los métodos de aplicacion de terapia laser de baja intensidad que han
obtenido mejores resultados en el manejo de mucositis oral, de cualquier grado de
acuerdo con las distintas escalas de graduacion que existen (WHO, INC,
RTOG/EORTC), en pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello, sometidos a
tratamiento de quimioterapia, radioterapia de cabeza y cuello o radioquimioterapia?



V.
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Objetivos

Objetivo general:

Identificar los métodos de aplicacién de terapia laser de baja intensidad que
han obtenido mejores resultados en el manejo de mucositis oral, de cualquier
grado de acuerdo con las distintas escalas de graduacion que existen (WHO,
INC, RTOG/EORTC), en pacientes adultos, con cancer de cabeza y cuello
sometidos a tratamiento de quimioterapia, radioterapia de cabeza y cuello o
radioquimioterapia.

Objetivos especificos:

Describir la modalidad de la terapia laser utilizada en funcion del tipo de
aplicacion — extra o intraoral — con y sin contacto, duracion de cada aplicacion
y numero de sesiones (periodicidad).

Describir el tipo de laser utilizado durante la terapia y caracterizarlo en base
a la potencia, magnitud y longitud de onda.

Analizar los resultados que se han obtenido en el manejo de mucositis oral
post-tratamiento con terapia laser de baja intensidad en funcién del tiempo
de aparicion, severidad y tiempo de duracién de las lesiones.

Analizar los resultados que se han obtenido post-tratamiento con terapia
laser de baja intensidad en el manejo del dolor en funcién de intensidad y
necesidad de analgesia complementaria.



V.
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Material y Método

Esta investigacion se define como una revision sistematica de la literatura de tipo
Scoping Review, para la cual la estrategia PICOT queda definida de la siguiente
manera:

Estrategia PICOT:

Pacientes adultos (18 afos y +), de cualquier sexo.
Con diagndstico de cancer de cabeza y cuello, de cualquier tipo histolégico
y con cualquier estadio TNM.

Que hayan desarrollado Mucositis Oral, de cualquier grado de acuerdo con
las distintas escalas de graduacion que existen (WHO, INC,
RTOG/EORTC).

Y que esta mucositis oral se haya desarrollado producto del tratamiento
antineoplasico, ya sea quimioterapia, radioterapia de cabeza y cuello o
radioquimioterapia.

Uso de terapia laser de baja intensidad. Describiendo la modalidad de
aplicacién en base a los distintos tipos de laser, potencia, magnitud,
longitud de onda y técnica utilizada (intraoral, extraoral, con o sin contacto),
y tiempo de aplicacion.

o

No aplica en este caso.

Primario: Reparacion de la mucosa a un estado de mucosa funcional.
Secundario: Manejo del dolor en funcion de intensidad y necesidad de
analgesia complementaria.

No se considerara medida de tiempo para el seguimiento de los
pacientes.

Tampoco se considerara medida de tiempo para la inclusion de los
estudios.

Para efectos practicos de esta investigacion la definicion de ‘mucosa funcional’
queda expresada de la siguiente manera: Aquella mucosa oral, que a pesar de
haber desarrollado mucositis oral permite al paciente con cancer de cabeza y cuello
continuar con su tratamiento antineoplasico, ya sea quimioterapia, radioterapia de
cabeza y cuello o radioquimioterapia, ademas de continuar alimentandose via oral,
deglutir y fonoarticular de manera habitual teniendo entonces un minimo impacto en
su calidad de vida.
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Tipos de estudio y participantes:

Criterios de inclusion:

Articulos cientificos de tipo ensayos clinicos controlados, aleatorizados y/o
comparativos.

En idioma inglés, espafiol o portugués.

Estudios realizados en humanos, adultos (18 afios y +), de cualquier sexo.
Con cancer de cabeza y cuello independiente del tipo y grado histologico e
independiente del TNM.

Que hayan desarrollado mucositis oral, de cualquier grado dependiendo las
distintas escalas de graduacién que existen, producto del tratamiento de
guimioterapia, radioterapia de cabeza y cuello o radioquimioterapia.

Texto completo disponible.

Criterios de exclusion:

Se excluiran los articulos comparativos donde ademas de la intervencion con
terapia laser se utilice paralelamente otro método de tratamiento (Ej:
curcumina).

Se excluirdn aquellos articulos que no entreguen toda la informacién
relevante respecto a la modalidad de terapia utilizada, o caracteristicas del
laser.

Métodos de busqueda:

Estrategias de busqueda: Utilizando motores de busqueda seleccionados, y
palabras claves como: “head and neck cancer”, ‘oral mucositis’, “laser therapy”

‘photobiomodulation’, “laser treatment”, “treatment” “intervention” y “therapy”.

Motores de busqueda: MEDLINE, Scopus, ScienceDirect.

Llave de busqueda:

Para elaborar la llave de busqueda se consideré los elementos mas relevantes y
representativos de la estrategia PICOT:

PACIENTE + INTERVENCION + RESULTADOS

De esta manera se elaboraron diferentes llaves de busqueda, que fueron
personalizadas para cada uno de los motores elegidos.
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Llave de busqueda utilizada en cada buscador:
MEDLINE:

(head and neck cancer) AND Tl oral mucositis AND (laser therapy or laser treatment)
OR photobiomodulation AND (treatment or intervention or therapy) NOT (prevention
or prevent or preventing)

Utilizando esta llave se obtuvo un total de 385 resultados, en la busqueda realizada
el dia 07 de diciembre de 2023.

Scopus:

(head AND neck AND cancer) AND (oral AND mucositis) AND (laser AND therapy)
OR (photobiomodulation) AND (treatment)

Utilizando esta llave se obtuvo un total de 134 resultados, en la busqueda realizada
el dia 07 de diciembre de 2023.

ScienceDirect:

"head and neck cancer" AND "oral mucositis" AND "laser therapy treatment" OR
"photobiomodulation therapy" NOT "preventive"

Utilizando esta llave se obtuvo un total de 364 resultados, en la busqueda realizada
el dia 07 de diciembre de 2023.

Considerando los tres motores de busqueda y sumando todos los articulos
encontrados se obtuvo un total de 883 resultados.
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El esquema PRISMA queda definido de la siguiente manera:

T

Total articulos
n=883

z

IDENTIFICACION

Registros después de
eliminar duplicados
n= 836

SELECCION

Registros examinados
n= 836

ELEGIBILIDAD

T
_
R

z

INCLUSION

Registros incluidos

n=19

Esquema 1: Esquema PRISMA que sintetiza los pasos de la busqueda bibliografica. n: Numero de articulos incluidos.
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VI. Resultados

Resultados generales:

En esta seccidn se entregan los resultados generales, luego de haber analizado un
total de 19 estudios. Estos resultados tienen relacion con caracteristicas de la
poblacion estudiada en base a sexo y edad, escalas utilizadas para graduar MO,
tipo de laser utilizado y sitios de aplicacion de la terapia laser. Al final de esta seccidn
se incorpora una tabla resumen con las principales caracteristicas entregadas por
los articulos de la poblacién evaluada.

Sexo de los participantes:

73,11% 26,88%

De los 796 participantes, 582 corresponden al sexo masculino, es decir un 73,11%,
y 214 representan al sexo femenino, es decir un 26,88% de la poblacién estudiada.

Edad de los participantes:

El paciente mas joven que participd en los estudios tenia 18 afios y el paciente con
mas anos que accedio a participar tenia 94 afios. No se puede analizar mayormente
la informacién entregada respecto a las edades de los participantes ya que algunos
estudios entregaban sélo los promedios de edad de la poblacién estudiada y no el
detalle por participante.

El promedio de edad en general se encuentra por sobre los 50 afos.
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Escalas utilizadas para graduar M.O:

A continuacion, se presenta un esquema con las escalas que utilizaron los distintos
estudios para graduar M.O.

Escala

Esquema 2: Escalas utilizadas para graduar Mucositis oral, con el detalle del nimero de estudios en que fueron utilizadas.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; INC: Instituto Nacional del Cancer (EEUU); RTOG: Radiation Therapy Oncology
Group/European Organization for Research and Treatment of Cancer.

La escala mas utilizada en los estudios analizados es la propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para graduar MO; un estudio utilizé6 en
conjunto la escala OMS e INC presentando los resultados para ambas graduaciones
y los estudios realizados en India utilizan la escala Radiation Therapy Oncology
Group/European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG).
Todas estas escalas fueron presentadas en detalle previamente en la seccién de
Marco Tedrico.

En el apartado “otras” se han incluido estudios que utilizan la escala de Brown, asi
como un estudio que no utilizé ninguna escala en particular, sino que simplemente
midieron el tamafio de las lesiones en cm y calcularon el tiempo de duracién de las
lesiones en dias entregando los resultados en esas escalas de medidas.
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Tipo de laser utilizado:

Laser

[
Diodo
InGaAIP

|
| |
He-Ne Otros . e
informado
N

Esquema 3: Tipo de laser utilizado en los distintos estudios, indicando la frecuencia.

InGaAlP: Laser de Aluminium, gallium, indium, phosphide. He-Ne: Laser Helio Ne6n

Respecto al tipo de laser utilizado durante la terapia de FBM, se presenta el
Esquema 3 donde destaca que el laser mas utilizado fue Diodo InGaAIP en siete
estudios, seguido de Laser He-Ne utilizado en seis estudios, finalmente dentro del
apartado “otros” se incluyeron aquellos tipos de laser que no fueron debidamente
especificados, esto ocurrié con cinco articulos, paralelamente hay un estudio que
no informaron el detalle del tipo de laser que estaban utilizando.



Sitios donde se aplicé la terapia laser:

Upper_lip )
Sum Superior labial frenulum
Palatine raphe
Hard palats Palatoglossal arch
Soft palate

Palatopharyngeal arch
Uvula
Oropharynx

Palatine tonsil Tongue

Salivary duct orifices Lingual frenulum

Gum
Inferior labial frenulum

Vestibule

Lower lip
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Imagen 5: Sefiala con un punto de color azul cada uno de los sitios donde se aplicé la terapia laser, tanto intra como extraoral.

Tomado de Kuhn-Dall'Magro, et al 2022 (Kuhn-Dall’Magro et al., 2022)

Imagen 6: Fotografia que sefiala con un punto de color negro cada uno de los sitios donde se aplicé la terapia laser, tanto

intra como extraorales. Tomado de Carvalho et al, 2023 (De Carvalho e Silva et al., 2023)
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A continuacion se presenta una tabla resumen con las caracteristicas de la
poblacion estudiada en base a numero de participantes en cada grupo intervenido
con FBM, sexo y edad, ademas de la escala que utilizaron en cada articulo para

graduar MO:

Autores, aiio  N°  Sex Edad Escala paragraduar
I?| M (afos) MO/dolor
Wong, 2001 | 15 N.I N.I Escala estandarizada
de graduacién de MO -
Toth BB, Fleming TJ.
Nes, 2005 13 3 10 38-76 Escala de Brown
Arora, 2008 24 N.I N.I RTOG/EORTC
Zanin, 2010 | 72 60 12 34-80 INC, Escala de Brown,
EVA
Carvalho, 2011 | 60 46 24 22-94 INC, WHO, EVA
Gautam, 2012 11 98 12 51.71/52.6 RTOG/EORTC

0 0
Gautam, 2012 22 189 32 55.18/55.9 RTOG/EORTC

1 5
Oton-Leite, 2012 | 54 N.I 30-81 NCI-CTC - WHO
Gautam, 2015 @ 46 39 7 71.57/69.6 RTOG/EORTC

7
Libik, 2017 @ 21 16 11 34-83 WHO

(58.9+-

14.8)
Gonzalez-Arriagada, | 21 173 43 <40/>70 WHO

2018 6

Guedes, 2018 | 58 51 7 30-85 WHO
Soares, 2018 | 42 36 6 58.05/61.8 WHO, EVA (0-10)

2
Legouté, 2019 | 83 75 8 58 (53-65) WHO
Marin-Conde, 2019 | 26 20 6 18-65 RTOG/EORTC
Kuhn-Dall'Magro, 2022 & 80 67 13 68 WHO
De Carvalho, 2023 | 53 42 11 49 -79 WHO
WHO
Krc, 2023 | 44 34 10 63 (54 - INC

66-5)
Lessa, 2023 | 14 12 2 54 Tamafio encmy
duracion en dias

Tabla I: Caracteristicas de la poblacion estudiada en base a, nimero de participantes, sexo y edad, ademas de la escala para
graduar MO. N°: Numero de participantes en el grupo intervenido con FBM. N.I: no informado.
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Resultados en base a objetivos especificos:

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos en base a los objetivos
especificos que se plantearon para esta revision:

Descripcion de la modalidad de terapia laser utilizada en funcion del tipo de
aplicacion — extra e intraoral — con y sin contacto, duracion de cada aplicacion y
numero de sesiones (periodicidad)

Autores, afo Tipo de aplicacion Tiempo de Periodicidad
Sitio contacto aplicacion

Wong, 2001 Intraoral N.I 15-30 min total 1 vez/semana

hasta terminar QT

Nes, 2005 N.I N.I N.I 1 vez/dia x5 dias

consecutivos

Arora, 2008 Intraoral sin 5 min por sitio 1 dia antes de RT

Zanin, 2010 Intraoral con N.I 2 veces/semana

Carvalho, Intraoral N.I 10 seg. Porsitio 1 vez/dia x 5 dias

2011 consecutivos

Gautam, 2012 Intraoral sin 145 seg 5 veces/semana

después de RT x

6.5 semanas

Gautam, 2012 Intraoral sin 15-20 min x sesién 5 veces/semana

Oton-Leite, Intraoral sin 25 seg 5 veces/semana
2012

Gautam, 2015 Intraoral sin 125 seg 5 veces/semana

Libik, 2017 | Intra/extra- N.I N.I 5 veces/semana

oral

Gonzalez- Intraoral N.I 10 seg 3 veces/semana
Arriagada,
2018

Guedes, 2018 Intraoral con (10 seq) 4 veces/semana

10-15min  desde 1 RT hasta

Gltima o resolucion

de MO

Soares, 2018 @ Intra/extra- con N.I 2 veces/semana

oral

Legouté, 2019 Intraoral N.I 40 seg 5 veces/semana

Marin-Conde, Intraoral N.I 360 seg NI
2019

Tabla Il: Primera parte: Especificaciones de la terapia utilizada en base a sitio de aplicacion (intra o extraoral), contacto,

tiempo de aplicacion y periodicidad. N.I: no informado
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Autores, ano Tipo de aplicacion Tiempo de Periodicidad

Sitio contacto aplicacién

Kuhn- Intraoral N.I 30 min 1 vez/dia por 42

Dall’Magro, dias

2022

Intraoral N.I 10 seg semanalmente

De Carvalho, continuo mientras duraba

2023 RT

Extraoral NI 3 seg Semanalmente

continuo mientras duraba

RT

Krc, 2023 N.I N.I 120 seg 2-5veces/semana

hasta 2 semanas

post RT

Lessa, 2023 Intraoral con 10 seg 4 veces/semana

Tabla Il: Continuacion: Especificaciones de la terapia utilizada en base a sitio de aplicacion (intra o extraoral), contacto, tiempo

de aplicacién y periodicidad. N.I: no informado
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Descripcion del tipo de laser utilizado durante la terapia, caracterizado en base a
potencia, magnitud y longitud de onda

Autores, ano Laser Potencia Magnitud Longitud de
mW J/icm?2 onda nm
Wong, 2001 = 70-mW device 45-50 0.7-0.8 N.I
Nes, 2005 AsGaAl 250 35 830
Arora, 2008 He-Ne 10 1.8 632.8
Zanin, 2010 InGaAIP 30 2 660
Carvalho, 2011 InGaAIP Casos: 15 Casos: 3.8 660
INnGaAIP Placebos: 5  Placebos: 1.3 660
Gautam, 2012 He-Ne 24 3.5 632.8
Gautam, 2012 He-Ne 24 3 632.8
Oton-Leite, InGaAIP 35 2 685
2012
Gautam, 2015 He-Ne 0.024 W 3 632.8
Libik, 2017 He-Ne G1:30 6.3 intraoral 630
He-Ne G2: 30 3.8 630
Transcutaneo
Gonzalez- InGaAIP 100 60 660
Arriagada, 2018
Guedes, 2018 InGaAIP G1: 25 G1:0.25 G1: 660
InGaAIP G2:100 G2:1 G2: 660
Soares, 2018 GaAlAs G1: 100 G1:9 G1:660 + 808
InGaAlP
GaA1lAs InGaAlP G2:100 G2:9 G2: 660
Legouté, 2019 He-Ne 100 4 658
Marin-Conde, Diodo 0.5W 83.3 940
2019
Kuhn- InGaAIP G1:100 G1:6 G1: 660
DaII'Magro, InGaAIP G2:100 G2:6 G2: 810
2022 InGaAIP G3:100 G2:6 G3:660 + 810
De Carvalho, @ Therapy EC low- Intraoral: 0.1 W 1 660
2023 level laser
therapy system
Therapy EC low-  Extraoral: 0.1 W 0.3 808
level laser
therapy system
Krc, 2023 | Therapy EC low- 5 19.2 650
level laser
therapy system
Lessa, 2023 N.I 100 35 660

Tabla IlI: Presenta las especificaciones del laser utilizado en cada estudio, en base a potencia, magnitud y longitud de onda.

N.I: no informado
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Analisis de los resultados que se han obtenido en el manejo de mucositis oral post-
tratamiento con terapia laser de baja intensidad en funcion del tiempo de aparicion,
severidad y tiempo de duracion de las lesiones (en los casos en que fue informado)

En esta seccion se entregan los resultados divididos en base al tipo de laser que
reportaron los autores haber utilizado para tratar a los pacientes.

Severidad de Mucositis oral en pacientes tratados con laser Diodo InGaAlIP:

Autores, Total N° Semana de Severidad Otro
ano participantes afectados inicio M.O
Zanin, @ 36 0 Sin apariciéon 0 N.I
2010
Carvalho, | 27 27 2 2y 3 N.I
2011
Oton- | 28 N.I N.I 1y2 N.I
Leite, (OMS)
2012 2 (INC)
Gonzélez- 108 82 2 1-4 Menor
Arriagada interrupcion
2018 de QT

Tabla IV: Detalle del numero de participantes en cada grupo intervenido con FBM utilizando laser Diodo InGaAIP, numero de
afectados por MO, semana de inicio, severidad y otro parametro relevante a informar. N.I: no informado.

Severidad de Mucositis oral en pacientes tratados con laser He-Ne:

Autores, Total N° Semana de Severidad Otro
ano participantes afectados inicio M.O
Arora, | 11 11 2 1,2,y 3 N.I
2008
Gautam, | 55 55 1 1-4 Duracion
2012 en dias:
4.07 +-
5.87
Gautam, | 111 111 1 1-4 Duracion
2012 en dias:
8.19+5.14
Gautam, 22 22 2 1-3 Duracion
2015 en dias
10.5
Libik, = 11 - 1 1-3 N.I
2017
Legoute, 42 23 8 3y4 N.I
2019

Tabla V: Detalle del nimero de participantes en cada grupo intervenido con FBM utilizando laser He-Ne, nimero de afectados
por MO, semana de inicio, severidad y otro parametro relevante a informar. N.I: no informado.
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Severidad de Mucositis oral en pacientes tratados con otro tipo de laser:

Autores, Total N° Semana de Severidad Otro
ano participantes afectados inicio M.O
Wong, | 15 4 N.I 3:1-2 1
2001 1:3-4 interrumpe
QT
Marin- | 11 N.I 5 1y2 2 pacientes
Conde, presentaron
2019 infeccion
De | 26 N.I N.I 0 N.I
Carvalho,
2023
KRC, 22 N.I N.I 1,2 N.I
2023

Tabla VI: Detalle del nimero de participantes en cada grupo intervenido con FBM utilizando otro tipo de laser, nimero de
afectados por MO, semana de inicio, severidad y otro parametro relevante a informar. N.I: no informado.

Analisis de los resultados que se han obtenido post-tratamiento con terapia laser de
baja intensidad en el manejo del dolor en funcion de intensidad y necesidad de
analgesia complementaria.

Dolor:

Para evaluar este item se utilizé la Escala Visual Analoga (EVA) que permite medir
la intensidad del dolor que describe el paciente con la maxima reproducibilidad entre
los observadores. Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos
extremos se encuentran las expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo
se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se
pide al paciente que marque en la linea o verbalice el punto que mejor represente
la intensidad que esta sintiendo.

La valoracion sera:

e dolor leve si el paciente puntua el dolor como menor o igual a 3.
e dolor moderado si la valoracion se situa entre 4 y 7.
e dolor severo si la valoracién es igual o superior a 8.
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Evaluacion de dolor en pacientes tratados con laser Diodo InGaAlIP:

Autores, ano Total EVA menor EVA mayor Analgesia
participantes complementaria
Zanin, 2010 | 36 0 0 -
Carvalho, @ 27 0 3 -
2011
Oton-Leite, | 28 2 5 -
2012

Tabla VII: Detalle del total de participantes en cada grupo intervenido con FBM utilizando laser Diodo InGaAlP, valor en escala
EVA para graduar dolor (menor y mayor) y necesidad de analgesia complementaria.

Evaluacion de dolor en pacientes tratados con laser He-Ne:

Autores, ano Total EVA menor EVA mayor Analgesia
participantes complementaria
Arora, 2008 | 11 0.818 £ 1.41 3.563 +1.97 Si11.818 + 8.18
dias
Gautam, | 55 0 4 Si
2012
Gautam, | 111 0 4 Si 3.2 +1.4dias
2012
Gautam, | 22 0 4 Si
2015
Libik, 2017 11 0 241+0.72 N.I
Legouté, | 42 0 7-10 Si
2019

Tabla VIII: Detalle del total de participantes en cada grupo intervenido con FBM utilizando laser He-Ne, valor en escala EVA
para graduar dolor (menor y mayor) y necesidad de analgesia complementaria. N.I: no informado.
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Evaluacion de dolor en pacientes tratados con otro tipo de laser:

Autores, ano Total EVA menor EVA mayor Analgesia
participantes complementaria
Wong, 2001 ‘ 15 0 7 N.I

Nes, 2005 ‘ 13 0 4 N.I

Tabla IX: Detalle del total de participantes en cada grupo intervenido con FBM utilizando otro tipo de laser, valor en escala
EVA para graduar dolor (menor y mayor) y necesidad de analgesia complementaria. N.I: no informado

Lamentablemente hay un estudio que no entregd el detalle del tipo de laser que
estaba utilizando, aunque si entrego la informacion de otros parametros relevantes
como longitud de onda, magnitud, potencia y caracteristicas de la aplicacion. Ese
estudio fue excluido de las tablas anteriormente presentadas (severidad de
mucositis oral en los pacientes tratados con los distintos tipos de laser y evaluacion
del dolor, también en base al tipo de Iaser utilizado) (Lessa et al., 2023).

Existen tres estudios que trabajaron con laser Diodo InGaAIP y que en el grupo
control también utilizaron FBM pero haciendo variaciones ya sea en la potencia,
magnitud o longitud de onda empleada. Los resultados se presentan a continuacion:

Severidad de Mucositis oral:

Autor et al Dosis Presencia Severidad Duracioén
M.O
Guedes, | G1: Mas frecuente Similar Similar
2018 0.25J/25mW
G2: 1J/100mW  Menos frecuente Similar Similar
Soares, G1: 660 + 808 Similar Menor N.I
2018 G2: 660 Similar Mayor N.I
Kuhn- G1: 660 Similar Ligeramente Similar
Dall’Magro, mayor
2022 G2:810 Similar Similar a G1 Similar
G3: 660 + 810 Similar Menor Similar

Tabla X: Comparacion entre grupos intervenidos con terapia de FBM bifasica para el manejo de MO. N.I: no informado.
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Dolor:
Autores, ano Dosis Intensidad Analgesia
complementaria
Soares, 2018 | G1: 660 + 808 Similar Menor
G2: 660 Similar Mayor
Kuhn- G1:660 Ligeramente N.I
Dall’Magro, menor
2022 G2: 810 Similar N.I
G3: 660 + 810 Similar N.I

Tabla XI: Comparacién entre grupos intervenidos con terapia de FBM bifasica para el manejo del dolor. N.I: no informado.
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VIl. Discusion

Desde su introducciéon en la década de 1960 FBM ha demostrado que mejora la
reparacion de heridas y regeneracion de los tejidos, a pesar de las variaciones en
la instrumentacion, parametros de dosificacion y protocolos de aplicacion.

Respecto a la modalidad de terapia utilizada considerando parametros como el sitio
de aplicacion, presencia o no de contacto con el tejido afectado, duracion de cada
aplicacion y numero de sesiones o periodicidad, en esta revision se encontré que
predomina un protocolo en el cual el sitio de aplicacién es principalmente intraoral.
Solamente tres autores trabajaron una aplicacion combinada intra y extraoral. Libik
et al, 2017 y De Carvalho et al, 2023 lo realizan ya que en ambos estudios ademas
de plantearse como obijetivo tratar la MO, también se propusieron prevenir la
xerostomia, por lo tanto en ese contexto y bajo esa premisa se explica que
incluyeran aplicacion en sitios extraorales. Otro estudio que también utilizé
aplicacion intra y extraoral fue Soares et al 2018, pero en este caso fue solamente
en aquellos pacientes que presentaban MO en sitios donde era imposible acceder
con el laser via intraoral. Por lo tanto prevalece la consigna de tratar la MO
intraoralmente y se considera la aplicacion extraoral como un complemento en la
terapia y en casos muy puntuales. Esto se explica recordando que el haz de luz
laser debe interactuar con los fotoreceptores enddgenos de las células que se
espera intervenir y eso depende directamente de la profundidad del tejido que deba
atravesar el rayo (Debta et al., 2022). Zecha et al, 2016 menciona que para que la
FBM sea eficaz los parametros de irradiacion, la administracién en la ubicacion
anatomica adecuada (operador dependiente), el momento y la repeticion adecuados
(periodicidad) del tratamiento deben estar dentro de la ventana de dosis
bioestimuladora (Zecha et al., 2016).

Existen dos parametros que fueron escasamente informados o bien la informacion
entregada fue muy diversa. El primero de ellos fue la presencia o ausencia de
contacto entre el laser y el sitio afectado con MO, lo mas habitual es que esta
informacion no fuera entregada en el estudio. Peralta-Mamani et al, realizé una
revision sistematica el afio 2019 e igualmente de todos los articulos revisados s6lo
dos entregaron esta informacion, pero la gran mayoria de los articulos la omitid.
Cronshaw et al, 2020 también realiza una revisién sistematica y concluye que es
mas relevante al momento de tratar la MO |la mayor superficie de alcance que tenga
el haz del rayo utilizado en comparacion con la presencia de contacto entre las
superficies con pequefio alcance optico (Cronshaw et al., 2020).

Respecto al item de duracion de la aplicacidn por sitio casi la mitad de los articulos
omitieron el dato o bien entregaron el total de minutos que el paciente fue sometido
a terapia, sin especificar el tiempo que se aplicé el laser por punto. Cuando este
dato si fue entregado se consigné una aplicacion por sitio entre 3 y 360 segundos,
siendo 10 segundos lo mas habitual de informar. Zecha et al, 2016 menciona que lo
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comun es emplear entre 30 y 60 segundos por punto. Cronshaw et al, 2020 informa
que este item varia en reportes de la literatura entre 320 y 1350 segundos por punto
en total. En este aspecto es necesario considerar que el fabricante del dispositivo
laser entrega indicaciones para su uso, que incluyen, entre otros, el tiempo de
aplicacion por sitio.

Sin embargo, el hecho de que ambos parametros (contacto entre superficies y
tiempo de aplicacién por punto) fueran altamente omitidos o entregados como
informacion general, pero no en detalle se podria explicar con lo que menciona
Zecha et al, 2016 y es que es un error comun dentro de la investigacion con laser
que se considere la longitud de onda y la densidad de energia como los parametros
mas importantes y necesarios para replicar un estudio y que otros topicos como
periodicidad de la aplicacidn o, en este caso, el tipo de aplicacidén en detalle no sean
considerados tan relevantes y por lo tanto no son informados.

Incluso mucho antes que Zecha et al, 2016 fue Jenkins et al, 2011 quien confirmo
que si bien los parametros de dosis y tipo de haz de luz son relevantes de informar
y fundamentales para el éxito del tratamiento con luz laser, LED u otras terapias con
luz, en su experiencia los investigadores frecuentemente comenten errores u
omisiones criticas al enviar articulos, ya que se suelen publicar estudios con datos
faltantes, errores matematicos o sin informes de verificacion de los parametros
utilizados. Esto hace imposible la reproducibilidad y confunde aun mas en un tema
complejo como es la dosificacion en terapia laser (Jenkins & Carroll, 2011).

Para intentar subsanar esta situacion tanto Zecha et al, 2016 como Jenkins et al,
2011 entregan una tabla con parametros importantes para informar relacionados
con dosis de irradiacion tales como longitud de onda, potencia, area en la que incide
el haz de luz laser, tamano de apertura del laser, densidad de potencia o intensidad,
magnitud, tiempo, densidad de energia, modo de operacién de la onda (continua o
pulsatil), y otros parametros asociados al tratamiento o protocolo de aplicacion como
relacion fisica con la zona a tratar (intra o extraoral), momento en que se realizara
la aplicacion en relacion al tratamiento antineoplasico y localizacion anatomica. Todo
esto como sugerencia a los futuros investigadores para que no olviden mencionar
esa informacién en sus estudios.

La periodicidad de las sesiones se consigno entre una y cinco veces por semana,
siendo esto ultimo lo mas frecuente y extendiéndose todo el tiempo que duraba el
tratamiento antineoplasico, Peralta-Mamani et al, 2019 menciona en su revision
sistematica que lo habitual es tener un promedio de 33 sesiones por paciente.
Cronshaw et al, 2020 concluye que el tratamiento es mas efectivo cuando se utiliza
de manera preventiva, es decir, el momento éptimo de aplicacion del laser es previo
a la sesién de RT/QT, con un seguimiento coincidente con el de las terapias
antineoplasicas.
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Respecto al tipo de laser utilizado durante la terapia y sus indicaciones de potencia,
magnitud y longitud de onda se observa en la literatura como el punto de mayor
discusion y donde probablemente se ha puesto mas énfasis en la investigacion. El
tipo de laser utilizado y la energia por punto son los parametros mas importantes
que difieren entre los estudios (Martins et al., 2019). Peralta-Mamani et al, 2019 en
su revision sistematica concluy6 que los dos tipos de laser mas utilizados son Laser
Diodo InGaAIP y Laser Helio-Neon, que coincide con los resultados encontrados en
esta investigacion donde ambos tipos de laser fueron los mas empleados para el
manejo de MO. Esto probablemente se explica ya que ambos pertenecen a la
categoria de laseres de baja potencia con efectos comprobados de accién
bioestimulante, analgésica e inflamatoria (Debta et al., 2022).

En esta revision los rangos de potencia oscilaron entre 5y 250 mW., siendo los mas
frecuentes 24 mW y 100 mW. Peralta-Mamani et al, 2019 concluy6 que la potencia
mas utilizada oscila entre 10 mW y 60 mW. Cronshaw et al 2020 informa que tras la
reunion de WALT de 2018 realizada en Niza, Francia se llegdé a un acuerdo general,
luego de haber revisado muchas aplicaciones clinicas, que la dosis Optima oscila
entre 10 y 150 mW/cm? de potencia y 5 J/cm? de magnitud para lograr efecto a nivel
celular (Cronshaw et al., 2020). En esta investigacidn la magnitud oscilé en un rango
variable entre 0,3 J/cm? y 60 J/cm? siendo las mas frecuentes 3.8 J/cm? y 35 J/cm?.
Peralta-Mamani et al, 2019 consigné una magnitud variable entre 1,8 J/cm? hasta
3,0 J/cm?, concluyendo que una energia entre 0,8 J y 3 J estan relacionadas con
regeneracion y modulacion en la superficie de la piel y con la inflamacion en la zona
mucosa reduciendo asi el riesgo de mucositis grave (Peralta-Mamani et al., 2019).
Ademas se ha demostrado que la utilizaciéon de un rango de 1-5 J/cm? es ideal para
recibir una respuesta bioldgica 6ptima (Dompe et al., 2020).

Otros factores como la longitud de onda, densidad de energia y frecuencia de
irradiacion pueden influir en los mecanismos celulares de FBM. La longitud de onda
es un factor importante que afecta la respuesta celular. Segun la literatura longitudes
de onda de 600 a 1000 nm ejercen efectos analgésicos y antiinflamatorios. Una
longitud de onda de 660 nm es eficaz para acelerar la cicatrizaciéon de heridas y
reducir la respuesta inflamatoria (Jo et al., 2023).

En esta revision sistematica se observé que las longitudes de onda mas utilizadas
son 660 nm (5 estudios) y 632.8 nm (4 estudios) seguidas de 630 nm (1), 650 nm
(1),658 (1) y 685 (1), es decir, las que comprenden la dosis entre 630 nm y 685 nm.
En su revision sistematica Peralta-Mamani et al, 2019 concluy6 que los parametros
mas utilizados de longitud de onda se movian en este mismo rango, coincidiendo
con otros articulos que reportan que el laser mas utilizado es el que se oscila entre
600y 1100 nm, es decir, luz roja e infrarroja (Zecha et al., 2016) (Martins et al., 2019)
(Dompe et al., 2020).

La mayoria de los estudios que han aplicado FBM a MO utilizan longitudes de onda
roja visible dentro del rango de 630 a 660 nm o dentro del rango de 780 a 970 nm
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(Jo et al., 2023). Cronshaw et al, 2020 en su revision sistematica concluye que los
rangos mas utilizados oscilan entre 632,8 y 970 nm, pero que esto probablemente
se vea influenciado por la mayor investigacion que existe en ese rango, siendo el
de eleccion por otros investigadores para continuar utilizandolo, pero la informacién
general publicada sustenta la idea que dosis entre 600 y 1064 nm son igualmente
efectivas (Cronshaw et al., 2020).

Otros estudios clinicos y preclinicos han demostrado que una longitud de onda de
970 nm combinada con alta potencia y densidad de energia se asocia con una mejor
curacién y una reduccion de la inflamacion (Jo et al., 2023). En esta investigacion
tres estudios utilizaron longitudes de onda unica por sobre los 800 nm siendo las
longitudes menos frecuentemente estudiadas, especificamente un estudio utilizé
808 nm (De Carvalho e Silva et al., 2023), un estudio 830 nm (Nes & Posso, 2005)
y un estudio 940 nm (Marin-Conde et al., 2019). En todas estas investigaciones se
observaron diferencias positivas en el grupo intervenido con terapia laser, tanto para
el manejo de MO como control del dolor. Como se mencion6 con anterioridad a
pesar de ser longitudes de onda menos estudiadas, se encuentran dentro del rango
de 600 y 1064 nm consideradas dosis efectivas (Cronshaw et al., 2020).

Interesantemente, en esta investigacion se encontraron tres estudios que trabajaron
con dosis bifasicas ya sea en cuanto a potencia, magnitud y/o longitud de onda.
Guedes et al, 2018 investig6 utilizando dos tipos de potencia (25 mW y 100 mW) y
dos tipos de magnitudes (0.25 J y 1 J) pero manteniendo constante la longitud de
onda en 660 nm y demostré que los pacientes a los que se aplicé mayor dosis de
potencia y de magnitud presentaron mucositis oral con menor frecuencia, sin
embargo la severidad y duracién de las lesiones resulté similar en ambos grupos.
Soares et al, 2018 mantuvo constante la potencia (100 mW) y la magnitud (9 J/cm?),
pero aplico en un grupo dos longitudes de onda (660 nm + 808 nm) y en el otro
grupo aplicé una longitud de onda constante (660 nm) y observé que el grupo que
recibidé dos longitudes de onda distintas presentd mucositis oral en igual medida,
pero menos severa y al evaluar dolor este resulté similar en ambos grupos, pero la
necesidad de analgesia complementaria fue menor en el grupo que recibié dosis
bifasica. Finalmente Kuhn-Dal’Magro et al, 2022 mantuvo constante la potencia
(100 mW), y la magnitud (6 J) pero trabajo con tres longitudes de onda, en el grupo
uno aplicé 660 nm, en el grupo dos 810 nm y en el grupo tres una combinacion de
660 nm y 810 nm y observd que la presencia de mucositis oral y duracién de las
lesiones era similar en los tres grupos, pero la severidad de las lesiones resultd
menor en el grupo que recibid dosis bifasica y al evaluar la intensidad del dolor este
resulto similar en los tres grupos.

En la literatura se ha demostrado una respuesta positiva a la dosis bifasica, lo que
subraya que existen parametros optimos de irradiacion y dosis, aunque es probable
que estos varien segun la patologia subyacente considerando las capas celulares y
profundidad desde la superficie de aplicacion (Zecha et al., 2016). Ma et al informé
que la utilizacion de una longitud de onda dual de 635 nm y 830 nm aumento la
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proliferacion de fibroblastos y sintesis de colageno, mientras que el uso de una unica
longitud de onda no tuvo ningun efecto significativo (Ma et al., 2018).

Jo et al en su estudio trabajé con 21 pacientes que presentaban MO grado 3 y grado
4, segun escala OMS, y decidio tratarlos con diferentes longitudes de onda: 670 nm,
780 nm, 830 nm y 910 nm, siendo pioneros hasta el momento en trabajar con cuatro
valores diferentes y cuyo objetivo fue maximizar el efecto beneficioso de FBM
utilizando esta combinacion que incluye la mayoria de las longitudes de onda
utilizadas en estudios anteriores. Como resultado concluyé que observé una
disminucién significativa en la gravedad de la MO después de la terapia con FBM.
La proporcién de pacientes con MO grado 2 disminuy6 desde un 37,5% a un 4,8%
post tratamiento y en el caso de los pacientes con MO grado 3 que al inicio del
estudio representaban un 62,5%, luego de la investigacion, post tratamiento laser,
redujeron este porcentaje a 0% (Jo et al., 2023).

Estos hallazgos sugieren que FBM de multiples longitudes de onda pueden ser
clinicamente utiles al alcanzar de manera eficiente varias profundidades de tejidos
y explotar las diversas propiedades de cada longitud de onda (Jo et al., 2023).

Al analizar los resultados que han obtenido en el manejo de MO post-tratamiento
con terapia laser de baja intensidad en funcién del tiempo de aparicion, severidad y
tiempo de duracion de las lesiones se observa que en el caso de los estudios que
trataron a los pacientes con laser Diodo InGaAIP (ver anexo 1) y que evaluaron
severidad de MO se observé una amplia gama de resultados para el item “tiempo
de aparicion”, en el caso de Zanin et al, 2010 los pacientes no desarrollaron MO
luego de recibir aplicaciones con laser, Carvalho et al, 2011 reporta que la aparicion
de MO fue posterior en el grupo tratado con laser tanto para MO grado Il y I, sin
embargo, en el caso de Oton.-Leite et al, 2012 y Gonzalez-Arriagada et al, 2018, los
pacientes desarrollaron las lesiones en periodos similares al grupo control, pero al
evaluar la severidad de las lesiones se observan diferencias a favor del grupo
tratado con terapia laser. Incluso en el estudio de Gonzalez-Arriagada et al, 2018 se
reporta menor frecuencia de interrupcion de la terapia antineoplasica para el grupo
intervenido.

Los pacientes que fueron tratados con laser He-Ne presentaron MO tardiamente
respecto al grupo control o placebos (ver anexo 2), excepto en Libik et al, 2017
donde los pacientes del grupo laser presentaron MO la misma semana que los
pacientes del grupo control, sin embargo el numero de pacientes afectado fue menor
(36.4% v/s 70%). Al evaluar la severidad de MO, se observa que, en general, en el
grupo laser esta fue menos severa, y en los casos en que igualé la severidad con el
grupo control se presentd en un menor numero de pacientes. Ademas, estos casos
severos tuvieron una duracion menor medida en numero de dias, luego volvieron a
niveles leves de MO y/o estado de mucosa funcional.

Cronshaw et al, 2020 menciona que al ser tan variable la gama de protocolos de
terapia laser a utilizar para tratar MO y considerando que existen investigadores
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poco experimentados en el tema sugiere tratar a los pacientes con dosis de
magnitud entre 2-5 J/cm? y longitud de onda entre 650 y 980 nm para lograr
cicatrizacion de las lesiones, ademas de utilizar el laser sobre la zona afectada
extendiéndose a todos los sitios que pudiesen recibir RT/QT.

Y finalmente al analizar los resultados que se han obtenido post-tratamiento con
terapia laser en el manejo del dolor en funcién de intensidad y necesidad de
analgesia complementaria se observo que en el caso de los pacientes tratados con
laser InGaAIP (ver anexo 3) al evaluar el dolor, nuevamente se observaron
diferencias entre el grupo intervenido con terapia laser y el grupo control. En los tres
estudios que evaluan este aspecto se observé menor intensidad de dolor e incluso
ausencia de este, de acuerdo con la escala EVA.

En el caso de los pacientes que estaban siendo tratados con terapia laser de He-
Ne (ver anexo 4) experimentaron menor intensidad de dolor asociado a MO durante
la terapia antineoplasica. Ademas, algunos articulos evaluaron la necesidad que
tuvieron los pacientes de utilizar analgesia complementaria para manejar el dolor y
esto fue nuevamente significativamente menor en los pacientes que estaban siendo
tratados con terapia laser He-Ne versus los pacientes pertenecientes al grupo
control/placebo. En la literatura los mecanismos propuestos para el alivio del dolor
postulan una reduccion en la velocidad de conduccién de las fibras nerviosas A y
tipo C, disminucion de la amplitud del potencial de accion y mejora en la produccién
de B-endorfinas (Finfter et al., 2023). Martins et al plantea que es importante estudiar
los efectos de FBM sobre mediadores inflamatorios y estrés oxidativo, de modo que
se pueda establecer un protocolo y una guia de seguridad (Martins et al., 2019).

En la literatura también se observa que para el manejo del dolor se encuentran
resultados positivos independientemente de los parametros utilizados en el laser,
con una longitud de onda que oscila entre 632.8 nm y 685 nm, densidad de energia
de 1,8 J/cm2 a 3 J/lcm2 y una potencia desde 10 mW hasta 60 mW (Jo et al., 2023)

Una limitacion importante que existe en investigacion al momento de estandarizar
un protocolo para manejo de MO y/o dolor tiene relacion con los multiples
parametros que es necesario considerar que no solo tienen relacion con el tipo de
aplicacion empleada o caracteristicas del laser utilizado sino que también es
relevante considerar caracteristicas propias del paciente como edad, sexo, estado
de salud general, ubicacion anatomica de las lesiones, profundidad del tejido
objetivo e incluso pigmentacién de las mucosas. Con tantos factores en juego no se
ha podido realizar hasta la fecha una investigacion que evalue cada uno por
separado para establecer un protocolo estandarizado (Jenkins & Carroll, 2011)
(Peralta-Mamani et al., 2019).

Finalmente como menciona Jenkins et al, 2011 para avanzar en la estandarizacion
y calculo de dosis en el uso de terapia laser de baja intensidad es necesario informar
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todos los parametros utilizados en los estudios, sino estos no seran reproducibles y
los resultados en la investigacidon y en la practica clinica no seran consistentes.

VIll. Conclusiones

La terapia laser de baja intensidad ha demostrado ser una terapia segura, que
permite tratar la MO asociada a radioterapia o quimioterapia de forma eficaz.

Respecto a la modalidad de aplicacion de la terapia laser es posible concluir que:

e La aplicacion intraoral es la mas utilizada en los estudios revisados, siendo
complementada en algunos casos muy puntuales, con aplicacion extraoral.

e La informacion respecto a si existe o no contacto entre el laser y las zonas
tratadas resultd ser la informacion que con mayor frecuencia fue omitida en
los estudios. Cuando esta informacion si fue entregada se logré concluir que
es mas habitual que la aplicacion sea sin contacto, dejando en tercer lugar
de frecuencia los articulos que informaron que el tratamiento se realizé con
contacto entre superficies.

e La duracién de la aplicacion resulté ser un criterio muy variable al momento
de informar, en general se entrega el numero de segundos que durd la
aplicacion por cada sitio, moviéndose en un rango entre 3 y 360 segundos,
con sesiones que tenian una duracidon maxima de 30 minutos.

e Laperiodicidad de las aplicaciones en general fue reportada entre 1y 5 veces
por semana durante el tiempo que durdé RT y/o QT. Siendo mas frecuente 5
veces a la semana.

Al referirse al tipo de laser y rangos mas utilizados y estudiados, en esta
investigacién se concluyo lo siguiente:

e Laser Diodo InGaAIP y laser Helio — Nedn

e Longitud de onda: rango entre 630 nm y 685 nm

e Potencia: rango entre 5 y 250 mW. Siendo las mas frecuentes 24 mW y 100
mW.

e Magnitud: rango entre 0,3 J y 60 J siendo las mas frecuentes 3.8 J y 35 J.

Respecto al manejo de MO se observé que los pacientes tratados con FBM
presentan MO de forma mas tardia, con menor intensidad en cuanto a severidad y
cuando alcanza grados severos estos duran menos dias en comparacion a los
pacientes que no han sido tratados con FBM.

Y al referirse al manejo del dolor se concluye que FBM disminuye la intensidad del
dolor, la necesidad de analgesia complementaria, y los dias que esta analgesia
complementaria debe ser administrada.
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En conclusidn, la investigacion realizada hasta la fecha permite afirmar que no
existe un protocolo unico para el manejo de MO en pacientes adultos que presenten
cancer de cabeza y cuello, y que hayan desarrollado MO producto del tratamiento
antineoplasico, ya sea quimioterapia, radioterapia de cabeza y cuello o una
combinacion de radio/quimioterapia sino mas bien existen multiples protocolos que
han demostrado ser efectivos y seguros para tratar a los pacientes que se
encuentran en tratamiento antineoplasico y que desarrollan esta complicacion.
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IX. Limitaciones y Sugerencias

Una limitacién que tuvo este estudio fue al momento de tabular resultados ya que
por un lado la informacion entregada por los articulos es muy diversa, haciéndola
dificil de graficar, por ejemplo la severidad de mucositis oral fue informada en escala
OMS, INC, RTOG y/o escala de Brown. Y por otro lado no todos los articulos
entregan detalladamente la informacidén que se espera, por ejemplo algunos que
evaluaron intensidad de dolor y necesidad de analgesia complementaria solamente
informaron que se administré farmacos complementarios para el manejo del dolor
pero no detallaron qué tipo de farmacos, ni cuantos dias fue necesario administrarlo
0 qué dosis recibieron los pacientes. Por lo tanto se sugiere para futuras
investigaciones en esta area plantear dentro de los criterios de inclusion articulos
que trabajen con las mismas escalas y que entregan en detalle el maximo de
parametros que se espera evaluar.

Otra sugerencia, que se puede plantear, luego de revisar la informacién disponible
es continuar investigando en torno al mecanismo biolégico que subyace bajo la FBM
y que genera cambios a nivel celular y tisular, para determinar de forma mas precisa
como y cual es la interaccidn que se produce entre estos elementos y que explicaria
porqué frente a determinadas longitudes de onda y determinados protocolos se
obtienen cambios favorables tanto para cicatrizacion, disminucion y/o eliminaciéon
del dolor y manejo de la inflamacion.

Finalmente se sugiere continuar evaluando el efecto que produce la aplicaciéon de
dosis bifasicas o protocolos en los cuales se trabaje con distintas longitudes de onda
en un mismo paciente. Incluso se podria realizar una revisién sistematica para
examinar todos los autores que estan trabajando con estos protocolos y revisar a
qué resultados han llegado.
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X. Resumen

La Mucositis Oral es considerada una de las complicaciones agudas mas habituales
y debilitantes que ocurren como consecuencia de tratamientos antineoplasicos de
RT y/o QT. Tiene una alta incidencia en pacientes con cancer de cavidad oral,
orofaringe y nasofaringe que reciben dosis de RT sobre 50 Gy y quimioterapia
concomitante. Clinicamente se caracteriza por presentar lesiones que van desde
eritema local hasta ulceraciones extremadamente dolorosas que frecuentemente
alteran la alimentacién normal y puede incluso causar que el paciente interrumpa
su tratamiento antineoplasico. Actualmente no existe un tratamiento estandarizado
para su manejo y el foco se ha puesto en prevenir y reducir la gravedad de los
sintomas. En este contexto surge como alternativa el uso de terapia laser de baja
intensidad o fotobiomodulacion que ha sido ampliamente incorporado como
alternativa terapéutica ya que acelera la reparacion, aumentando la viabilidad
celular. Sin embargo no existe un protocolo unico para su aplicacion sino mas bien
multiples protocolos que han demostrado ser seguros y eficaces. El objetivo de este
trabajo fue identificar cuales son los métodos de aplicacion que han obtenido
mejores resultados para el manejo de mucositis oral. Los resultados muestran que
el método mas utilizado es el que emplea los siguientes parametros intraorales:
Laser Diodo InGaAlP o laser Helio — Nedn, longitud de onda entre 630 - 685nm,
potencia: entre 5 — 250mW magnitud entre 0,3 — 60J. Y si bien, no se trabaja con
un valor unico por item si se ha logrado establecer un rango seguro con suficiente
evidencia cientifica que lo sustente.
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XIl.  Anexos:

A continuacion se presentan cuatro tablas que resumen Severidad de Mucositis oral
y manejo del dolor en pacientes tratados con laser Diodo InGaAIP y laser Helio —
Nedn, pero comparandolos con sus respectivos grupo control/placebos.

Severidad de Mucositis oral:

Anexo 1: Pacientes tratados con laser InGaAIP versus grupo control/placebos:

Autores, afno Tiempo de Severidad Otro
aparicion
Zanin, 2010 Sin aparicion Sin aparicion N.I
Carvalho, 2011 Posterior Grado | mayor. N.I
Grado II: (13.5 dias Grado I, lll y IV
v/s 9.8) mayor en grupo
Grado llI: (23.6 dias control
vis 17.1)
Oton-leite, 2012 Similar inicialmente Menor N.I
Gonzélez- Similar Similar, pero de Menor frecuencia de
Arriagada, 2018 aparicion posterior interrupcion de QT/RT
’ causado por MO

Tabla XII: Que muestra los resultados de los pacientes tratados con Iaser Diodo InGaAIP para manejo de mucositis oral. N.I:

no informado.

Anexo 2: Pacientes tratados con laser He-Ne versus grupo control/placebos:

Autores, ano Tiempo de Severidad Duracion
aparicion
Arora, 2008 Posterior Menos severa N.I

Gautam, 2012 Posterior Grados severos Menor medido en dias
fueron menos (4.07 +- 5.87 v/s 13.96

frecuentes +6.77)
Gautam, 2012 Posterior Tres veces menor Menor medido en dias
(8.19 £5.14 v/s 12.86

+6.61)
Gautam, 2015 Posterior Grados severos Menor medido en dias

fueron menos

(10.5 v/s 16.1)

frecuentes
Libik, 2017 Al mismo tiempo, pero  Tardiamente (5 dias N.I
menos frecuente posterior)
(36.4% v/s. 70.%)
Legouté, 2019 Posterior Grado 3 mas N.I

(8 semanas v/s 9)

frecuente en grupo

c/ terapia laser

Tabla XlII: Que muestra los resultados de los pacientes tratados con laser He-Ne para manejo de mucositis oral .N.I: no

informado.
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Dolor:

Anexo 3: Pacientes tratados con laser InGaAIP versus grupo control/placebos:

Autores, ano Intensidad (EVA) necesidad de analgesia
complementaria
Zanin, 2010 Ausencia de dolor en N.I
grupo intervenido
Carvalho, 2011 Menor N.I
Oton-leite, 2012 | Menor N.I

Tabla XIV: Que muestra los resultados de los pacientes tratados con laser Diodo InGaAIP para manejo del dolor. N.I: no
informado.

Anexo 4: Pacientes tratados con laser He-Ne versus grupo control/placebos:

Autores, ano Intensidad (EVA) necesidad de analgesia
complementaria
Arora, 2008 Menor Similar en inicio y dias de
medicacion

Gautam, 2012 Menor N.I

Gautam, 2012 Menor N.I

Gautam, 2015 Menor Menor en grupo laser
Libik, 2017 Menor Menor (27.3% v/s 50%)

Legoute, 2019 N.I Menor

Tabla XV: Que muestra los resultados para los pacientes que fueron tratados con laser He-Ne en el manejo del dolor. N.I: no
informado



