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Resumen

La mucositis oral (MO) afecta a nifios y jovenes con tratamiento oncoldgico, donde se ha sugerido la terapia laser de baja
potencia (o LLLT por sus siglas en inglés) como método preventivo. El objetivo de este trabajo fue analizar mediante una
sinopsis, los efectos de la LLLT sobre la prevencion y tratamiento del cuadro clinico de MO en poblacidn pedidtrica onco-
Iégica tratada con radioterapia y/o quimioterapia. Se realizd una busqueda electrdnica de revisiones sistemadticas publicadas
entre 2018 y 2021 en la base de datos Medline, metabuscador Epistemonikos y registro Google Académico. La estrategia
de busqueda fue “low-level light therapy AND oral mucositis AND pediatric patient” Se encontraron 273 articulos, analizan-
dose dos revisiones sistematicas. La LLLT mostrd disminuir el riesgo de MO (OR = 0.50, IC 95%, 0.29 a 0.87) mejorando el
cuadro clinico al séptimo dia (RR= 0.90, IC 95%, 0.46 a 1.78) con pocos eventos adversos. La LLLT parece disminuir el
riesgo de MO y la gravedad del cuadro, aunque se requieren de mas estudios para identificar una dosis optima.

Palabras clave: Terapia ldser de baja frecuencia. Mucositis oral. Paciente pediatrico. Neoplasias.

Low-level laser therapy and oral mucositis in pediatric oncology: synopsis of
systematic reviews

Abstract

Oral mucositis (OM) affects children and young people with cancer treatment, where low-level laser therapy (LLLT) has been
suggested as a preventive method. The objective of this article was to analyze, by means of a synopsis, the effects of LLLT
on the prevention and treatment of the clinical picture of OM in a pediatric cancer population treated with radiotherapy and/
or chemotherapy. An electronic search of systematic reviews published between 2018 and 2021 was performed in the Med-
line database, Epistemonikos metasearch engine and the Google Scholar registry. The search strategy was “low-level light
therapy AND oral mucositis AND pediatric patient” 273 articles were found, analyzing two systematic reviews. LLLT was shown
to reduce the risk of OM (OR = 0.50, 95% ClI, 0.29 to 0.87), improving the clinical picture on the seventh day (RR = 0.90,
95% Cl, 0.46 to 1.78) with few adverse events. LLLT seems to reduce the risk of OM and the severity of the condition, althou-
gh more studies are required to identify an optimal dose.
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Introduccion

La mucositis oral (MO) es una de las complicaciones
mas comunes en los tratamientos oncoldgicos no
quirargicos, producto de la quimioterapia (QT) y/o ra-
dioterapia (RT)'. Esta patologia se caracteriza por pre-
sentar complicaciones como: eritema, edema,
ulceraciones orales, disfagia, odinofagia, alteraciones
del gusto, dificultades de fonacion y dolor entre otras
manifestaciones, siendo el dolor de gran importancia,
producto del requerimiento analgésico y/o nutricional
que conlleva a grandes impactos sobre la calidad de
vida a causa de los mayores riesgos de infecciones
asociadas a la liberacion de radicales libres, que indu-
cen la proliferacién de microorganismos y patégenos
bacterianos potenciadores del proceso de inflamacion
y degradacién epitelial®”’.

Esta sintomatologia es modulada por multiples fac-
tores propios de la RT, tales como la dosis de radia-
cién, volumen de los tejidos irradiados y la distribucion
de este, mientras que los agentes de la QT actuan
tanto contra las células neoplasicas como las nor-
males, de modo tal que la renovaciéon de la mucosa
oral y otros tejidos se ve afectada en pacientes
jovenes, aumentando el riesgo de empeorar la salud
oral®®. En este sentido, en los Ultimos afios se ha
descrito la terapia laser de baja frecuencia (LLLT)
como un profildctico oral, cuya efectividad se vincula
a la aplicacion de luz como mecanismo potenciador
sobre los factores de crecimiento (regeneraciéon de
tejidos) y reductor del proceso inflamatorio, sensacién
de ardor y dolor provocado por lesiones atribuidas a
la MO™-15,

Metodologia

Objetivo

Analizar los efectos de la LLLT sobre la prevencion y
tratamiento del cuadro clinico de MO en poblacién
pediatrica oncoldgica tratada con RT y/o QT, para lo
cual se realizd una sinopsis cualitativa de revisiones
sistematicas con metaanadlisis de estudios clinicos ale-
atorizados (ECA).

Metodologia

Esta sinopsis fue basada en el Manual Cochrane de
revisiones sistemdticas de intervenciones en concor-
dancia con el Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)'¢",

Criterios de elegibilidad

La elegibilidad de los estudios incluy¢ la metodologia
del acrénimo PICOT (participantes, intervencién, com-
paracién, outcome y tipo de estudio), considerando los
siguientes criterios de inclusion:

- Participantes: poblacién pediatrica considerada para
efectos de este trabajo con una edad < 24 afios, con
diagndstico de MO secundario al tratamiento on-
coldgico de RT y QT.

— Intervencion: LLLT en cualquier longitud de onda,
intensidad y frecuencia, aplicada de manera local en
la mucosa oral.

— Comparacién: no aplica.

— Outcome de interés: riesgo de MO, gravedad del
cuadro clinico y efectos adversos.

- Tipo de estudios: revisiones sistematicas con meta-
analisis de ECA.

Fuentes de datos y busqueda

Se realizd una busqueda electrénica de revisiones
sistematicas de ECA entre los afios 2018 y 2021 en la
base de datos Medline por medio de PubMed,
meta-buscador Epistemonikos y registro Google
Académico. La busqueda se realiz6 inicialmente en mar-
z0 y se actualiz6 en diciembre del 2021. La estrategia
fue construida con base en los términos Medical Sub-
ject Headings (MeSH): “low-level light therapy’, “oral mu-
cositis” y “pediatric patient” en conjunto con el operador
booleano ‘AND” de modo tal que se utilizd para todas
las busquedas la siguiente estrategia: “low-level light
therapy AND oral mucositis AND pediatric patient”

Seleccion de estudios y recopilacion de
datos

Los titulos, resumenes y textos completos de los
articulos seleccionados fueron revisados de forma in-
dependiente por dos investigadores (J.C.V y C.P.P) y
por desacuerdos con respecto a la inclusién de un
articulo se decidié un tercer revisor supervisor (B.F.P),
quien actué como arbitro. El proceso de extraccion y
sintesis de datos se centro en la siguiente informacion:
autor principal, titulo, disefio de estudio, afio de publi-
cacion, poblacion analizada, protocolo de LLLT usado,
numero de bases de datos y estudios encontrados,
numero de estudios analizados, objetivo del escrito y
la conclusién del trabajo. Adicionalmente se contact6 a
los autores corres-pondientes si algunos datos no es-
taban disponibles.
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IDENTIFICACION

“low-level light therapy AND oral
mucositis AND pediatric patient”
Numero de registros o citas
identificadas en la busqueda:
Medline: 4 Epistemonikos: 7
Google Scholar: 262

v

11 registros o citas duplicadas

CRIBADO

262 registros o citas Unicas cribadas

254 registros eliminados
por titulo, resumen y
palabra clave

Numero total de articulos a

ELEGIBILIDAD

8 articulos a texto completo analizados
para decidir elegibilidad

texto completo excluidos:
4 no separan subgrupo
pediatrico

2 otra intervencién

INCLUIDOS

sintesis cualitativa

2 estudios incluidos en la

Figura 1. Flujograma PRISMA. Elaboracion propia con bhase en la lista de chequeo PRISMA.

Evaluacion de calidad metodoldgica

Los estudios incluidos en esta sinopsis de revisiones
sistematicas de ECA se evaluaron para el riesgo de ses-
go segun The Assessing the Methodological Quality of
Systematic Review The Development Ameasurement
Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)é. Esta
herramienta consta de 16 items y tiene la validez de con-
tenido para medir la calidad metodoldgica, ademas de la
fiabilidad de las revisiones sistematicas; a cada uno de
los 16 items se le asigna una puntuacion de 1 si cumple
el criterio especifico 0 una puntuacion de 0 si no cumple
el criterio, no es clara o no es aplicable, definiendo de
esta forma si el articulo posee una calidad metodolégica
baja (< 8 puntos), media (< 12 puntos) y alta (> 12 puntos).
La valoracion de las revisiones sistematicas selecciona-
das fue revisada de forma independiente por dos inves-
tigadores (J.CV y C.P.P) y los desacuerdos fueron
zanjados por un tercer revisor (H.F.B).

Resultados

La busqueda preliminar identific6 273 revisiones
sistematicas elegibles. Al aplicar los limites de busqueda

de los criterios de seleccién, quedaron incluidas dos
revisiones sistematicas de ECA para el andlisis cualita-
tivo (Fig. 1)'%20,

Los datos de las dos revisiones analizadas se extra-
jeron por medio de un formulario estandarizado, donde
se detectaron las bases de datos reportadas en la
busqueda electronica, cuyo resultado arroj6o la ob-
tencion de 467 registros potenciales, de los cuales 13
ECA se analizaron mediante metaanalisis, siendo
la calidad metodoldgica de la evidencia evaluada por la
herramienta Cochrane (Tabla 1)®?°, En general,
la evaluacion realizada por los autores del presente
resumen presentdé una calidad metodolégica media y
alta (bajo riesgo de sesgo) para las dos revisiones
sistematicas de ECA incluidas (Tabla 2).

Discusion

El presente resumen de revisiones sistematicas
anali-zé los efectos de la LLLT sobre la prevencion y
tratamiento del cuadro clinico de MO en poblacién
pediatrica oncoldgica tratada con RT y/o QT.

En este contexto, en la literatura se ha reportado que
alrededor del 90 al 97% de los pacientes tratados con
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Tabla 1. Caracteristicas de las revisiones sistematicas con metaanélisis de estudios clinicos aleatorizados (ECA)

Autor principal Bases de datos incluidas Disefo de Estudios Riesgo sesgo
estudios encontrados y analizados Cochrane

Anschau et al,, 2019  _ Medline

— Embase
— Cochrane Library
— Gray literature

He et al., 2018%° — Medline

— Embase
— Central
— Physiotherapy Evidence Database

265/5 Bajo

ECA 202/8 Bajo

Tabla 2. Evaluacion y valoracion AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Review The
Development Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews 2), objetivos y conclusiones de las revisiones

sistematicas analizadas

Autor principal

Anschau et al., 2019"

Revisar la efectividad de la LLLT en el

tratamiento curativo de la MO en pacientes que

reciben terapia contra el cancer

Autor principal

He et al., 2018%°

LD L ool [ee [ e e ]
SESHESE(ESPAEIESH S S S SP S |18 | S| S |85 |85 |8 14

No existen pruebas suficientes para sefalar efectividad
en el tratamiento curativo de la MO en nifios. Sin
embargo, la LLLT demuestra potencial para disminuir el
tiempo de resolucion de las lesiones de MO

Puntuacion AMSTAR-2

12 0s e Jslelr e Jo]ulnlefnlulole] o |
S §$ § SP S S N SP sp § § § S S N S "

Sintetizar la evidencia clinica sobre los efectos
de LLLT en la prevencion y el tratamiento de

MO inducida por quimioterapia

LLLT: terapia laser de baja frecuencia; MO: mucositis oral.

RT y/o QT son diagnosticados con MO, transformandose
esta patologia en un factor limitante al momento de su
tratamiento a causa del dolor, siendo estos reportes con-
cluyentes con las revisiones analizadas que relacionan
la LLLT con disminuciones del dolor'®22, En relacién con
esta asociacion se sabe que el mecanismo de fotoestim-
ulacién de cromoforos vinculado a la LLLT provoca una
induccion del trifosfato de adenosina sobre las células
de la mucosa oral, cuyo resultado conlleva un aumento
del metabolismo celular®®. En cuanto a las propiedades
de la LLLT sobre poblacién pediatrica, se han indicado
efectos fotomecanicos que conllevan mayor proliferacion

La LLLT reduce la MO y disminuye la gravedad media de
la MO en pacientes pediatricos y jovenes con cancer. La
LLLT también reduce la gravedad promedio de la MO y
dolor bucal

celular positiva sobre el proceso de reparacion de cica-
trices y expresiones de colageno, sin embargo esta rel-
acion aun es objeto de debate producto de la
heterogeneidad de resultados®*°.

Respecto a los reportes de Anschau et al.'?, se evi-
dencié una disminucién del 62% sobre el riesgo de MO
con grado igual o mayor a 2, mientras que He et al.*®
indican un efecto preventivo significativo como profilac-
tico para detener la evolucion a grado 3 o mayor, donde
ninguno de las dos revisiones analizadas incluyd un
analisis sobre la extension de lesiones provocadas por
la MO, ni la evolucién de estas tras una LLLT. Por otro



J. Cabeza-Valdebenito et al.: Terapia laser de baja potencia y mucositis

lado, en la literatura se observan disminuciones sobre la
gravedad de la MO al igual que con las tasas de apa-
ricion del dolor?’. En cuanto a la dosis optima de apli-
caciéon tampoco existe un consenso para poblacién
pediatrica producto de los diversos factores moduladores
de la LLLT como la longitud de onda, dosis y el tiempo
de exposicion al tratamiento, cuyos efectos muestran
diferentes resultados en longitudes de onda de entre 830
y 970 nm aplicadas en densidades de 4 a 6.5 Jicm?,
observandose aumentos sobre la actividad mitocondrial
y el metabolismo celular que conlleva a efectos analgési-
cos y antiinflamatorios en las mucosas®>?%, siendo esta
informacion reportada en la literatura coincidente con la
revision de Anschau et al.”’. Finalmente, respecto a los
principales hallazgos de las revisiones se puede apreciar
un potencial sobre la disminucién del riesgo de MO
(odds ratio [OR]: 0.50; intervalo de confianza del 95% [IC
95%)]: 0.29-0.87) y evolucién del cuadro clinico al sépti-
mo dia de LLLT (riesgo relativo [RR]: 0.90; IC 95%: 0.46-
1.78), mostrando pocos eventos adversos'®?’, siendo el
riesgo de sesgo de estos resultados bajo en funcion del
andlisis Cochrane realizado por los autores, cuyo reporte
concuerda con el analisis de calidad realizado en la pre-
sente sintesis.

Conclusion

Existe evidencia moderada acerca de la efectivi-
dad de la LLLT en la disminucién del riesgo de MO
y la gravedad del cuadro clinico. Aunque no es
posible identificar una dosis dptima para su efectiv-
idad, por tanto, se requieren nuevas revisiones
sistematicas de ECA que logren responder estas
interrogantes.

Limitaciones del estudio

El nivel de evidencia de la presente sinopsis de revi-
siones sistematicas corresponde al eslabon 4 de los
postulados de Haynes, siendo las revisiones sistemati-
cas de ECA con metaanadlisis la mejor evidencia dentro
de las sintesis para la toma de decisiones clinicas®.
Esto sumado al bajo riesgo de sesgo reportado en am-
bas revisiones por sus autores, como la calidad de la
evidencia evaluada en el presente resumen, sustentan
una alta confiabilidad en los hallazgos plasmados. No
obstante, este trabajo se encontrd limitado principal-
mente por los escasos metaandlisis exclusivos para
poblacion pediatrica, puesto que las revisiones
sistematicas reportadas por la busqueda en su mayoria
no generaban subgrupo para la poblacion estudio.
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