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1. Pregunta:

¢, Cual es la evidencia sobre la eficacia y seguridad del laser de bajo nivel para el manejo de la
mucaositis oral en pacientes oncoldgicos?

1.1. Pregunta deinvestigacion-PICOT

Poblacion . . -,
Pacientes oncolégicos con mucositis oral

Intervencién Laser de bajo nivel de cualquier tipo y dosis

Comparador(es) Placebo, tratamiento estandar u otra intervencién activa.
V' Eficacia
Grado de mucositis
Desenlaces Dol_or .
Calidad de vida
v' Seguridad

Efectos adversos

2. Descripcién de latecnologia

La fotobiomodulacion o la terapia con laser de bajo nivel (LLLT, por sus siglas en inglés) es una
tecnologia que se utiliza para aumentar la actividad celular, mitigar el dolor y estimular la
curacion(l). Varias longitudes de onda de luz de baja potencia se aplican a la piel y son absorbidas
por el cuerpo. Las células responden a esta estimulacion, promoviendo la curacion de los tejidos
dafiados. Normalmente, estas longitudes de onda oscilan entre 600 nm y 700 nm. Sin embargo,
algunas maquinas aplican longitudes de onda de hasta 950 nm, lo que permite que la luz penetre
mas profundamente en el tejido corporal. LLLT implica exponer células o tejidos a bajos niveles de
luz roja e infrarroja cercana (NIR). Este proceso se conoce como "bajo nivel" porque las densidades
de energia o potencia empleadas son bajas en comparacion con otras formas de terapia con laser,
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como la ablacion, el corte y la coagulacion térmica del tejido(2). El diodo que emite luz roja visible
tiene menos poder penetracion, siendo mas adecuada para la reparacion de tejidos, mientras que
el diodo con longitud de onda mas larga, y que, por lo tanto, emite laser infrarrojo, tiene mayor
capacidad para penetracion, siendo su indicacion para analgesia (3).

Recientemente, se ha encontrado que el tratamiento médico con LLLT en diversas intensidades
estimula o inhibe una variedad de procesos celulares(4). A partir de la observacién, parece que la
LLLT tiene una amplia gama de efectos a nivel molecular, celular y tisular. Se cree que el
mecanismo biolégico basico detras de los efectos de la LLLT es a través de la absorcion de luz
roja y NIR por los cromoforos mitocondriales, en particular el citocromo ¢ oxidasa (CCO) que esta
contenida en la cadena respiratoria ubicada dentro de las mitocondrias(5-7), y quizas también por
fotorreceptores en la membrana plasméatica de las células. En consecuencia, se produce una
cascada de eventos en las mitocondrias, 1o que lleva a la bioestimulacién de diversos procesos.

La terapia con LLLT ha destacado en los Ultimos afios como una opcién de prevencion en el
tratamiento de la mucositis oral (MO) debido a que estimula la produccion de colageno, elastina,
proteoglicanos, la revascularizacion, entre otras propiedades que aceleran el proceso de
cicatrizacion, ademas del efecto antinflamatorio por inhibicion de la CCO, asi como no presentar
efectos colaterales significativos(3).

3. Metodologia

Se realizé una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas. Instituto
Global de Excelencia Clinica. 2021)

3.1. Criterios de elegibilidad
3.1.1. Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida a revisiones sistematicas con o sin metanalisis. La busqueda se realiz6 en
PubMed.

3.1.2. Busqueda de informacién

Se condujo una busqueda el 9 de noviembre de 2022, de estudios que cumplieran los siguientes
criterios de inclusion:

- Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces segun la pregunta PICOT.

- Tipos de estudios: revisiones sisteméaticas de la literatura de ensayos clinicos aleatorizados con
o sin metandlisis, con datos publicados y disponibles publicamente.

- ldioma: sin restriccion.

- Formato de publicacién: reportes completos.

- Estado de publicacion: resultados estudios publicados en revistas indexadas.

- Reporte de resultados: estudios que informaran los desenlaces de interés y que fuesen
atribuibles a la comparacion de interés.
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La busqueda incluyd los siguientes términos “Mucositis” AND “Low-Level Light Therapy” OR
“Photobiomodulation Therapy” presentes en el titulo o el resumen del articulo. Las sintaxis de
bldsqueda utilizada se pueden encontrar en el Anexo 1. Se usaron filtros especificos para disefios de
estudios (revisiones sisteméaticas de la literatura y metanalisis), realizados en humanos y con
restriccion en el periodo de tiempo de la basqueda entre 2017 a 2022. El nUmero de referencias
identificadas en la busqueda de literatura se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora examinando los
titulos y resumenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A partir del grupo de referencias
preseleccionados se realiz6 la seleccién de estudios, para esto la revisora verific6 que cada estudio
cumpliera los criterios de elegibilidad mediante la lectura de cada publicacion en texto completo. Los
hallazgos encontrados se resumieron de forma narrativa.

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta ROBIS para las RSL (8). Estas
evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por una revisora.

Se muestran los resultados de busqueda, tamizacién y seleccién de la evidencia para esta revision
rapida en el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2. A través de la busqueda en la base de datos de
pubmed se detectaron 43 titulos, de los cuales se incluyeron para esta sintesis un total de 10 RSL

Del total de las RSL incluidas, en el riesgo global de sesgos el 20% presentaron un riesgo alto y el
resto de los estudios presentaron riesgo poco claro. Las RSL de Peng H, et al, en 2017 (9) y Peng J,
et al, en 2020(10), presentaron riesgo de sesgo poco claro debido a que a pesar que los criterios de
elegibilidad estuvieron descritos en la publicacion, no se pudo constatar si fueron establecidos antes
de su realizacién, a través de un registro o de un protocolo de investigacion. En el criterio de
identificacion y seleccion de estudios fue poco claro para las RSL de Peng H, et al, en 2017(9), De
Lima VHS, et al, en 2020(11), Peng J, et al, en 2020(10), Campo TM, et al, en 2020(12), Lai CC, et al,
en 2021(13), Al-Rudayni AHM, et al, en 2021(14) y Redman MG, et al, en 2021(15), debido
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principalmente a que no se evidencio la inclusiébn de fuentes electrénicas para captar reportes no
publicados o literatura gris. En cuanto al criterio de recopilacién de datos y evaluacion, en el estudio
de Peng H, et al, en 2017(9), no informaron el uso de formatos estandarizados para la recoleccién de
la informacion y no reportaron tablas con datos relevantes de las caracteristicas de los estudios
incluidos, ni la evaluacion de riesgos de sesgos. Este Ultimo aspecto tampoco fue reportado por la RSL
de Campo TM, et al, en 2020. Las RSL de Peng H, et al, en 2017(9), He M, et al, en 2018(16), Anschau
F, etal, en 2019(17), De Pauli Paglioni M, et al, en 2019(18), De Lima VHS, et al, en 2020(11) y Campo
TM, et al, en 2020(12), no presentaron analisis mediante grafico de embudo para determinar si los
resultados eran solidos. Adicionalmente, todos los estudios incluidos en las RSL descritas en esta

sintesis presentaron sesgos de riesgos importantes.

Tabla 1. Evaluacion del riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas de la literatura

Autor, afio Criterios de Estudios de Recopilaciéon  Sintesis y Riesgo de
elegibilidad identificaciéon y de datos y hallazgos  sesgo global
del estudio seleccion evaluacién de

estudios

Peng H, et al, Alto No claro Alto Alto Alto?

en 2017 (9)

He M, etal, en No claro Bajo Bajo No claro No claro ®

2018(16)

Anschau F, et Bajo Bajo Bajo No claro No claro®

al, en

2019(17)

De Pauli Bajo Bajo Bajo No claro No claro ¢

Paglioni M, et

al, en

2019(18)

De Lima VHS, Bajo No claro Bajo No claro No claro ©

etal, en

2020(11)

Peng J, et al, No claro No claro Bajo Bajo No claro f

en 2020(10)

Campo TM, et Bajo No claro Alto No claro Alto ¢

al, en

2020(12)

Lai CC, et al, Bajo No claro Bajo Bajo No claro "

en 2021(13)

Al-Rudayni Bajo No claro Bajo Bajo No claro

AHM, et al, en

2021(14)

Redman MG, Bajo No claro Bajo Bajo No claro !

etal, en

2021(15)
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a. No reporta los resultados de evaluacion sesgos de los estudios incluidos.

b. ElI 50 % de los articulos incluidos informaron una generacion detallada de la secuencia
aleatoria y el 75,0 % informaron una similitud inicial adecuada, pero ningun estudio informo la
ocultacion de la asignacion. El sesgo de realizacion fue bajo en el 75,0% de los estudios; el
cegamiento del proveedor no fue aplicable para LLLT, por lo que solo se evaluaron los otros
tres elementos. El riesgo de sesgo de desercion fue alto y ningln estudio utilizé un analisis
por intenciéon de tratar. En general, el sesgo de notificacion y el sesgo de deteccion fueron
bajos; sin embargo, el 37,5% de los estudios no informaron un cegamiento adecuado del
evaluador de resultados.

c. Hubo cierta preocupacién por la posibilidad de sesgo de seleccion (ocultacion de la
asignacion) en algunos estudios. Preocupacién de sesgo de publicacion. No hubo andlisis de
sensibilidad.

d. De los 14 estudios incluidos, 10 presentaron preocupaciones de riesgo de sesgo y alto riesgo
de sesgos relacionados con la aleatorizaciéon y ocultamiento de la secuencia aleatoria,
cegamiento y datos incompletos en el seguimineto.

e. EL 25% presentaron preocuoaciones en: la secuencia aleatoria (n=1/4), en la ocultaciéon de la
asignacion de la intervenciéon (n=1/4), cegamiento en la evaluacion del desenlace (n=1/4) y
seleccion del reporte en el 50% (n=2/4).

f.  Enla escala de Jadad, 19 estudios obtuvieron al menos de 3 puntos de 5y se consideraron
de alta calidad; los 10 restantes se consideraron de baja calidad.

g. No reporta evaluacién sesgos de los estudios incluidos.

h.  El riesgo general de sesgo se evalu6 como algunas preocupaciones para todos los estudios
incluidos.

i.  EI50% de los estudios presentaron alto riesgo de sesgos.

j- Cuando se evallan los ensayos de eficacia, existe un riesgo significativo de sesgo de
realizacion ya que los evaluadores de resultados generalmente no estaban cegados. Varios
ECAs proporcionaron datos insuficientes para evaluar el sesgo de seleccién. En general, los
estudios incluidos en el analisis de seguridad proporcionaron baja calidad. De las preguntas
de evaluacion de la calidad consideradas, el 69,3 % fueron "poco claras" o "no aplicables", en
particular sobre como se recopil6 la informacion sobre los eventos adversos debidos a LLLT.

- Eficacia y sequridad

Peng H, et al, en 2017(9), realizaron una RSL con metandlisis en red para evaluar el tratamiento
profilactico para la MO inducida por radioterapia en pacientes con cancer de cabeza y cuello que
reciben radioterapia postoperatoria o definitiva con quimioterapia o sin esta. El criterio de valoracion
fue la MO de grado 0-2. Para el andlisis de los resultados se realizaron comparaciones directas e
indirectas segun la intervencion recibida: cuidado bucal estandar (SOC incluye cepillado de dientes,
hilo dental y enjuagues bucales para mantener la higiene bucal); antibiticos+SOC (ABC);
antiinflamatorio + SOC (AIS); aloe vera + SOC (AVS), recubrimiento + SOC (CAS), hierbas chinas
+ SOC (CHS), factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos + SOC (GCS), factor de
crecimiento + SOC (GFS), glutamina + SOC(GS), miel + SOC (HS), laser de baja intensidad + SOC
(LS) y placebo + SOC (PS). Entre las 66 comparaciones de tratamientos en el metanalisis en red,
el resultado de LS fue mejor que el de la mayoria de los otros tratamientos. Después de ajustar por
efectos de estudios pequefios, con una superficie bajo la curva de clasificacion acumulativa
(SUCRA) para los tratamientos de: ABS, 38,9%; AIS, 44,0%; AVS, 64,0%; CAS, 17,6%; CHS,
87,3%; GCS, 46,1%; GS, 52,5 %; SG, 70,9%; HS, 67,0%; LS, 95,8%; PS, 15,5%; y SOC, 0,4%. Por
lo tanto, LS se clasifica como el mejor tratamiento y PS y SOC como los peores, para prevenir la
MO de grado 3-4. Ademas, el andlisis de sensibilidad realizado después de haber combinado los
grupos SOC y placebo (tratamiento no farmacoldgico) arrojo resultado de SUCRA del 3,5% y para
LS fue del 91,3%. Estos resultados indican que el laser de baja intensidad adicional al SOC puede
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ser un tratamiento profilactico més efectivo para reducir la MO grave inducida por radioterapia; El
SOC solo es insuficiente para los pacientes con cancer de cabeza y cuello que reciben radioterapia
posoperatoria o definitiva con quimioterapia o sin esta.

He M, et al, en 2018(1s), publicaron los resultados de una RSL con metandlisis cuyo objetivo fue
evaluar los efectos de la LLLT en la prevencién y el tratamiento de la MO inducida por quimioterapia
en pacientes pediatricos y jovenes con cualquier tipo de cancer infantil o sometidos a trasplante de
células madre hematopoyeéticas. Los desenlaces evaluados fueron ocurrencia, gravedad y dolor de
la MO. Se compardé la LLLT con los cuidados habituales para la prevencién o el tratamiento durante
o después de la quimioterapia. Se encontraron 8 ensayos clinicos que incluyeron un total de 373
pacientes. Después de la LLLT profilactica, el OR para desarrollar OM fue significativamente menor
en comparacién con placebo (OR = 0,50; IC 95%: 0,29 a 0,87; p = 0,01), el OR para desarrollar OM
de grado lll o peor fue menor y estadisticamente significativo en comparacién con placebo (OR =
0,30, IC del 95% 0,10 a 0,90, p = 0,03), y la gravedad del OM fue estadisticamente
significativamente menor en comparacion con placebo (DME = - 0,56, IC 95% (- 0,98 a- 0,14, p =
0,009). Para la LLLT terapéutica, la gravedad del OM se redujo significativamente en comparaciéon
con la atencién habitual (DME = - 1,18, IC 95% - 1,52 a - 0,84, p < 0,00001). El dolor oral también
se redujo después de la LLLT sobre la atencion habitual (DM = - 0,73; IC 95% - 1,36 a - 0,11, p =
0,02). De acuerdo a los resultados de este estudio se evidencia que la LLLT profilactica y terapéutica
reduce la aparicion de MO, MO grave y reduce el dolor oral.

Anschau F, et al, en 2019(17), publicaron una RSL con metanalisis que evalué la efectividad de la
LLLT con longitudes de onda entre 632 y 970 nm en el tratamiento curativo de MO en pacientes
pediatricos y adultos que reciben terapia contra el cancer. Se consider6 el grado de OM como una
variable dicotdmica (como una mejoria o0 no en la MO grave en el séptimo dia de tratamiento), con
el analisis de subgrupos de pacientes pediatricos y adultos y como una variable continua la
determinacion del tiempo para la resolucion completa. Se incluyeron cinco ECAs con un total de
315 pacientes. La LLLT fue efectiva, presentando una reduccion del riesgo del 62% de MO grave
en el séptimo dia de evaluacion (RR = 0,38 IC 95%, 0,19 a 0,75). Cuando se analizaron los
subgrupos, el RR fue de 0,28 (IC 95%: 0,17 a 0,46) en los estudios de adultos y de 0,90 (1C95%,
0,46 a 1,78) en los estudios con nifios y adolescentes. Se demostro una reducciéon media de DM=
4,21 dias (IC95% - 5,65 a - 2,76), en el tiempo de resolucion completa de MO a favor de la LLLT.
En cuanto al dolor, sélo dos estudios reportaron este desenlace. En un estudio, (en adultos) los
resultados de la puntuacion del dolor disminuyeron de 8 puntos en promedio en ambos grupos
(después de una calificacion numérica del dolor de 0 a10) a1 en el grupo LLLT y a 2,5 en el grupo
simulado. estadisticamente significativos a favor de la TLBI (p < 0,006). En el otro estudio, con
nifios, la puntuacién inicial fue menor para ambos grupos, solo 4 puntos en la escala de dolor. En
el séptimo dia de tratamiento, el grupo LLLT tenia una puntuacion de 0 y el grupo de control tenia
una puntuacion de 1, mostrando también significacién estadistica (p < 0,0005Los resultados de este
estudio evidencian que la LLLT es efectiva para resolver las lesiones de MO en pacientes adultos
sometidos a tratamiento contra el cancer, sin embargo, para el grupo de nifios y adolescentes la
LLLT no fue efectiva. La LLLT demuestra potencial para disminuir el tiempo de resolucién de las
lesiones MO en aproximadamente 4,21 dias.

De Pauli Paglioni M, et al, en 2019(18), publicaron un RSL que sintetizo, de forma narrativa, los
efectos de la LLLT sobre el control del dolor y la reduccion del uso de analgésicos en pacientes con
MO tratados con radioterapia y quimioterapia debido a diagndstico de cancer de cabeza y cuello.
Se incluyeron 14 estudios con un total de 958 pacientes, de estos estudios, 10 mostraron diferencias
estadisticamente significativas relacionadas con el control del dolor a favor del grupo LLLT. Parece
gue la frecuencia y la potencia de la aplicacion de LLLT en el control del dolor. Siete estudios
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compararon la necesidad de medicacion analgésica entre los grupos de LLLT y placebo. De estos,
cinco estudios mostraron que el uso de medicacién analgésica fue significativamente mayor en el
grupo placebo. La evidencia actual apoya que la LLLT es efectivo en el control del dolor resultante
del MO y también puede reducir la necesidad de analgésicos.

De Lima VHS, et al, en 2020(11), publicaron una RSL con metanalisis que evalué la efectividad del
tratamiento con LLLT para prevenir la MO en pacientes adultos con neoplasias malignas de cabeza
y cuello. Se incluyeron 4 estudios en la revision narrativa y 3 estudios en el metanalisis, con un total
de 500 pacientes (edad media de 53 afios). La incidencia de MO para los dias 8 a 14 no fue diferente
entre la LLLT y el placebo ( RR = 0,91; IC 95%: 0,11 a 7,74; 12=88% p=0,003), sin embargo en los
andlisis de la incidencia a partir del dia 15 hasta el dia 45, la LLLT fue efectiva para prevenir la MO
(dias 15 a 21:RR=0,48; IC 95%: 0,38 a 0,60; 1>=0% p=0,91; dias 22 a 28: RR=0,71; IC 95%: 0,64
a 0,79; 1>=0% p=0,64; dias 29 a 35: RR=0,77; IC 95%: 0,70 a 0,85; 12=0% p=0,40; dias 36 a 42:
RR= 0,82; IC 95%: 0,71 a 0,94, 1>2=68% p=0,08; dias 43 a 45: RR= 0,81; IC 95%: 0,71 a 0,91; |12
=56% p=0,13).No hubo diferencias estadisticamente significativas en la prevencion del dolor entre
los grupos que recibieron LLLT y placebo (RR = 0,49; IC 95%: 0,13 a 1,92; 1>=85% p=0,009). El
metandlisis mostré que la LLLT previene la incidencia de MO en el 28% y el 23% de los casos
durante la tercera y cuarta semana de seguimiento, respectivamente, en comparaciéon con un grupo
control tratado con placebo.

Peng J, et al, en 2020(10), publicaron una RSL con metanalisis de ensayos clinicos que evalud el
tratamiento profilactico y terapéutico de MO grave con LLLT en comparacién con placebo o ningun
tratamiento en pacientes pediatricos y adultos que reciben quimioterapia o radioterapia. Se
incluyeron 29 estudios en el metanalisis. La LLLT profilactica redujo el riesgo general de MO grave
(RR=0,40; IC 95%: 0,28 a 0,57; P < .01; 12 = 62% p < 0.01), también redujo la incidencia general
de dolor intenso (RR= 0,30; IC 95%: 0,13 a 1,06; 12 = 86% p = 0.06) y pocos pacientes requirieron
analgesia para el manejo del dolor (RR= 0,61; IC 95%: 0,45 a 0,81; 12 = 17% p <0.01). La LLLT
terapéutica redujo el nimero de pacientes con MO grave después de 7 dias de tratamiento, sin
embargo, no fue significativa (RR=0,37; IC 95%: 0,10 a 1,36; 12 = 72% p = 0,14) y la duracion media
(dias) de la MO grave se redujo en DM=5,81(IC 95%: -9,34 a -2,28; 12 =90% p <0,01). La LLLT
profilactica y terapéutica puede reducir el riesgo de OM grave en pacientes que reciben
guimioterapia o radioterapia.

Campo TM, et al, en 2020(12), publicaron una RSL con metanalisis de ECAs de la LLLT en
pacientes con MO con tratamiento para canceres de cabeza y cuello. Se incluyeron 13 estudios en
la revision sistematica y 6 estudios en el metanalisis. La LLLT disminuy6 la probabilidad de los
pacientes de desarrollar MO con grados de lesiones debilitantes en un 64% (RR = 0,36; 1C95%:
0,29 a 0,44; 12 =39% p = 0.15). La LLLT para el MO en pacientes que recibieron tratamiento para
el cancer de cabeza y cuello fue clinicamente efectiva.

Lai CC, et al, en 2021(13), publicaron un metanalisis en red que analizé los efectos relativos de la
LLLT en pacientes con cancer con MO. Los tamafios del efecto se presentan como odds ratios (OR)
para la aparicion de OM grave, moderada y leve/ ninguna. Se incluyeron veintiséis ensayos
controlados aleatorios con una inscripcion total de 1830 pacientes con cancer con OM. El desenlace
de OM ninguno/leve fue deseable, y los OR de mayor de 1 favorecen al grupo de intervencion. El
OM moderado y grave se definen como resultados adversos, y los OR menores de 1 favorecen al
grupo de intervencion. Los efectos del tratamiento con LLLT fue mejor que la atencién habitual para
OM nula/leve y grave (OR = 7,56, 1C95%:3,84 a 14,88 y OR = 0,13, IC 95%: 0,07 a 0,24,
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respectivamente). Para los pacientes con OM moderado, el efecto del tratamiento no fue
estadisticamente diferente entre las comparaciones (OR=0,96; IC95%: 0,47 a 1,97). Los resultados
de este estudio proporcionan una base importante para la LLLT como intervencién viable que puede
mejorar significativamente la disminucién de la incidencia de OM grave.

Al-Rudayni AHM, et al, en 2021(14), publicaron una RSL con metanalisis de ECAs que evalué la
eficacia de la LLLT en el tratamiento de la MO inducida por quimioterapia contra el cancer. El
desenlace primario fue la reduccién de la gravedad de la MO. Los desenlaces secundarios fueron
el alivio del dolor, la duracion de la MO y los efectos adversos. Se incluy6 en el analisis un total de
6 ECAs con 398 participantes. La LLLT redujo significativamente la gravedad de la MO en
comparacion con la radiacion simulada (RR 0,43; IC 95%: 0,20 a 0,93; p < 0,05). El andlisis de
sensibilidad mediante la exclusion de los ensayos con alto riesgo de sesgo reiterd la solidez de los
resultados (RR 0,28; IC95%: 0,16 a 0,48). El analisis acumulativo demostré que LLLT redujo la
duracién total de OM en comparacién con la radiacién simulada, con una diferencia estandar de
medias de —1,53 (IC95%: —2,14 a —0,92; I>= 0%, p< 0,05). El impacto de LLLT en el alivio del dolor
fue reportado por tres estudios. Uno de los estudios informo la mejoria estadisticamente significativa
del dolor en una escala numérica de dolor de 0 a 10, en el grupo LLLT versus simulado (1 [0 a 3]
vs. 2.5 [1 a 5], p < 0.006). En otro estudio, el grupo tratado con LLLT mostré una reduccion
estadisticamente significativa en el dolor a una puntuacion de 0 después de 7 dias de tratamiento.
Sin embargo, en un estudio mas reciente, no hubo diferencia en el alivio del dolor entre los pacientes
tratados con LLLT y los que recibieron radiacion simulada. Ninguno de los estudios informé eventos
adversos significativos después del uso de PBM en el tratamiento de pacientes con OM. El resultado
de los metanalisis con analisis secuencial de ensayos evidencioé que la LLLT es una intervencién
terapéutica efectiva para el tratamiento de la MO. Se recomiendan ensayos adicionales para
estandarizar los parametros laser necesarios para el efecto éptimo.

Redman MG, et al, en 2021(15), publicaron una RSL con metanalisis de ECAs que evalué la eficacia
de la LLLT, en la reduccion de la MO experimentada por nifios y jovenes con cancer sometidos a
guimioterapia. Los desenlaces primarios incluyeron la gravedad de la MO, el dolor oral y los eventos
adversos. Se incluyeron 5 estudios (n = 380 nifios y jovenes) en los metanalisis. Para el desenlace
de gravedad de la MO, se utilizaron tres puntos temporales diferentes y los resultados se agruparon
como MO de bajo grado (0-2) y de alto grado (3-4). La LLLT redujo de manera no significativa la
MO grave (3+) en todos los puntos temporales (dias 3 a 5: OR=0,73; IC 95%: 0,33 a 1,61, 12=29%
p=0,24; dias 7 a 10: OR =0,35; IC 95%: 0,12 a 1,03, 12=16% p=0,31; dias 11 a 17: OR =0,36;
IC95%: 0,09 a 1,39, 12=30% p=0,23). En cuanto al dolor oral, uno de los estudios informé la mejoria
estadisticamente significativa del dolor en una escala numérica de dolor de 0 a 10, en el grupo LLLT
versus simulado (1[0a 3] vs. 2.5[1 a 5], p <0.006). Otro estudio reporté que la aplicacion profilactica
de la aplicaciéon de LLLT fue asociado con una reduccion significativa del dolor oral en comparacion
con laser simulado (Puntuacion media de dolor £ DE: 1,18+ 1,09 frente a 2,12 + 1,60, p<0,01). Para
los eventos adversos los autores de la RSL reportaron que setenta y cinco estudios (que abarcaron
2712 pacientes de todas las edades que recibieron LLLT) presentaron reacciones adversas leves
e infrecuentes, pero la mayoria de los estudios presentaron debilidad en el registro exacto de los
eventos. La LLLT puede reducir la gravedad el nivel de dolor oral en pacientes con MO.
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Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

IG€C Eccioncia cinica

Estudios Escalas de medicion Desenlaces
. . Numero . .. .
- incluidos con Edad (Media; . , Intervencidn /Longitud de s
Autor/afio p | p de Tipo de cancer d Control Calidad Conclusion
esenfaces de pacientes rango) onda MO Dolor . Eficacia Seguridad
interés (n) de vida
Cuidado bucal estandar
(SOC); antibidticos+SOC
(ABC); antiinflamatorio +
SOC (AlS); aloe vera + SOC
(AVS), recubrimiento + SOC SUCRA= ABS, 38,9%; AlS, Laser de baja intensidad
(CAS), hierbas chinas + SOC 44,0%; AVS, 64,0%; CAS, adicional al SOC puede ser un
Peng H, 57 5261 NR Cabeza y cuello (CHS), factor estimula_nte de NR NA NA Prevencién MO 17,6%; CHS, 87,3%; GCS, NE tratamiento profiléc_tico mas
2017 colonias de granulocitos y grado3o04 46,1%; GS, 52,5 %; SG, 70,9%; efectivo para reducir la MO
macréfagos + SOC (GCS), HS, 67,0%; LS, 95,8%; PS, grave inducida por
factor de crecimiento + SOC 15,5%; y SOC, 0,4% radioterapia
(GFS), glutamina + SOC(GS),
miel + SOC (HS), laser de
baja intensidad + SOC (LS) y
placebo + SOC (PS).
Reduccion de la
Incidencia MO OR =0,50; I1C 95%: 0,29 a 0,87;
después de LLLT p=0,01;12=46%, P=0.12
profilactica
Cualquier tipo de Incidencia MO
cancer infantil o grado 3 o mas OR =0,30, IC 95% 0,10 a 0,90, LLLT profilactica y terapéutica
He M, 8 373 1223 afios sometidos a LLLT/ 660 nm a 970 nm PIacebc{>(cuidado WHO, NCI- VASy NA después de LLLT p=0,03;12=0% NE reduce la aparicion de MO,
2018 trasplante de estandar) CTCAE FACE profilactica MO grave y reduce el dolor
células madre oral
hematopoyéticas. Severidad de MO DME=-1.18; 1C95% - 1.52 a
después de LLLT -0.84, P < 0.00001; 12 = 54%,
terapéutica P=0.12
Dolor después de DM=-0,73;1C95%-1,36 a -
pues 0,11, p = 0,02; 12 = 82%, P =
LLLT terapéutica
0.02
WHO, NCI- Mejoria MO :
Anschau F, Nifios y Cualquier tipo de laceh ejo,”a_ glrave RR = 0,38 I1C 95%, 0,19 a 0,75; No hubo LLLT es efectiva para resolver
2019 5 315 adultos cancer LLLT/ 632 nm a 970 nm Placebo CTCAE, NR NA (al septlmo. f:ha de 12 = 57%, P = 0.05 informes de las lesiones de MO en
EORTCS evaluacion) eventos pacientes adultos sometidos
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Mejoria MO grave adversos en el
en el grupo de RR=0,28 1C95%: 0,17 a0,46; usodellLTen
adultos (al séptimo 12=0%, P=0.49 el tratamiento
dia de evaluacion) de pacientes con
oM

Mejoria MO grave

| deri
en €l grupo e MNos - oo 90 1C95%: 0,46 a 1,78; 12
y adolescentes (al

=0%, P=0.48
séptimo dia de °
evaluacion)
Tiempo de DM=-4,21, 1C95%: - 5,65 a -
resolucién completa 2,76; 12 =
de MO en dias. 56%, p < 0.05

En un estudio, (en adultos) los
resultados de la puntuacion
del dolor disminuyeron de 8

puntos en promedio en ambos

grupos (después de una
calificacion numeérica del dolor
de0Oal0)alenelgrupo LLLT

y a 2,5 en el grupo simulado.

estadisticamente significativos

a favor de la TLBI (p < 0,006).
En otro estudio, con nifios, la
puntuacién inicial fue menor

para ambos grupos, solo 4
puntos en la escala de dolor.
En el séptimo dia de
tratamiento, el grupo LLLT
tenia una puntuacion de Oy el
grupo de control tenia una
puntuacién de 1, mostrando
también significacién
estadistica (p < 0,0005)

Mejoria del dolor,
evaluacién a 7 dias

a tratamiento contra el
cancer. En el grupo de
pediatria no hubo diferencia
entre las intervenciones. La
LLLT demuestra potencial
para disminuir el tiempo de
resolucion de las lesiones MO
en 4,21 dias

12



e

-

—

Keralty
Instituto Global d
IGE( Enxscé\gnocia glii\cae
De los 14 estudios, 10
mostraron diferencias
estadisticamente significativas
relacionadas con el control del
dolor a favor del grupo LLLT.
Parece que la frecuencia y la
De Pauli potencia de la aplicacién de
LLLT en el control del dolor.
Paglioni M, 14 958 NR Cabezay cuello LLLT/632,8 a 830 Placebo NA VAS NA Mejoria del dolor . . NE
5019 Siete estudios compararon la
necesidad de medicacion
analgésica entre los grupos de
LLLT y placebo. De estos, cinco
estudios mostraron que el uso LLLT es efectiva en el control
de medicacidén analgésica fue del dolo.r,resultante de l"’? MO
significativamente mayor en el y también puede reducir la
grupo placebo necesidad de analgésicos.
Incidenciade MO  OR=0,91;1C95%: 0,11 a 7,74;
para los dias 8 a 14 12 =88% p=0,003
Incidenciade MO  RR=0,48; IC 95%: 0,38 a 0,60; . - .
RTOG para los dias 15 a 21 12 =0% p=0,91 LLLT previene la incidencia de
PUNtuacion ’ MO en el 28% y el 23% de los
casos durante la tercera
De Lima de Incidencia de MO RR=0,71; 1C 95%: 0,64 a 0,79; cuarta semana de y
4 500 Media 53 afios Cabeza y cuello LLLT/632,8 a 660 Placebo morbilidad  VAS NA para los dias 22 a 28 12 =0% p=0,64 NE L
VHS, 2020 por seguimiento,
, respectivamente, en
radiacién Incidencia de MO RR=0,77; 1C 95%: 0,70 a 0,85; P L,
, comparacion con un grupo
aguda para los dias 29 a 35 12 =0% p=0,40
control tratado con placebo
Incidencia de MO RR=0,82; IC 95%: 0,71 a 0,94;
para los dias 36 a 42 12 =68% p=0,08
Incidencia de MO RR=0,81;1C 95%: 0,71 a 0,91;
para los dias 43 a 45 12 =56% p=0,13
Prevencion del RR=0,49; 1C95%: 0,13 a 1,92;
dolor 12 =85% p=0,009
Peng J, et 30 1190 Rango 3 a 83 Cualquier tipo de LLLT/630 a 970 Placebo WHO:; VAS NA Incidenciade MO  RR=0,40; IC95%: 0,28 a 0,57; NE La LLLT profildctica y
~ s . - [v)
al, en 2020 afnos cancer RTOG; NCI- grave P<.01;12=62%p<0.01 terapéutica puede reducir el
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-0,92; 12= 0%, p< 0,05

14
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CTC; Incidencia de dolor RR=0,30; IC95%: 0,13 a 1,06; riesgo de OM grave en
Tardieu 12 =86% p =0.06 pacientes que reciben
quimioterapia o radioterapia.
Uso analgésicos RR=0,61; 1C 95%: 0,45 a 0,81;
para el dolor 12=17% p <0.01
Incidencia MO
”;;SEEZ: 4o i::‘s’e RR=0,37; IC 95%: 0,10 a 1,36;
P _ 12 =72%p = 0.14
de tratamiento
Duracién media
(:I,as)' o M(') DM=5,81; IC 95%: -9,34 a -
grave 2,28; 12 =90% p <0.01
La LLLT para el MO en
Campo Incidencia de MO pacientes que recibieron
WHO; NCI- RR =0,36; 1C95%: 0,29 a 0,44; . ,
TM, et al, 6 570 NR Cabezay cuello LLLT/632,8 a 660 Placebo CTC: EORTC con grados de 12 =39% °_ 0.15 NE tratamiento para el cancer de
en 2020 ’ lesiones debilitantes °P=5 cabeza y cuello fue
clinicamente efectiva
OM ninguno/leve
fue deseable, y los
ORde mayordel OR=7,56,1C95%:3,84 a 14,88
favorecen al grupo
de intervencién
OM moderado se
WHO: NCI definen como la LLLT como intervencion
P resultados adversos, viable que puede mejorar
Lai CC, et Rango11a79  Cualquier tipo de CTC; EORTC, OR=0,96; 1C95%: 0,47 a 1,97
e 26(17delllT) 1092 gaﬁos qcéncerp LLLT/630 a 970 Placebo e y los OR menores de NE significativamente la
! RTOG’ 1 favorecen al grupo disminucién de la incidencia
de intervencién de oM grave.
OM grave se
definen como
Itados ad 3
resutados aaversos,  4p-0,13, IC 95%: 0,07 a 0,24
y los OR menores de
1 favorecen al grupo
de intervencién
. . RR 0,43;1C95%: 0,202 0,93; p  Ninguno de los
i Incidencia MO grave . L.
Al-Rudayni Cualquier tipo de WHO: NCI- <0,05 estudios informé LLLT es una intervencion
AHM, et al, 6 398 NR ) LLLT/658 a 970 Laser simulado ’ terapéutica efectiva para el
cancer CTC; EORTC eventos :
en 2021 Duracién total de DME=-1,53; 1C95%: -2,14 a adversos tratamiento de la MO
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Alivio del dolor

Un estudio informé la mejoria
estadisticamente significativa
del dolor en una escala
numérica de dolor de 0 a 10,
en el grupo LLLT versus
simulado(1[0a3]vs.2.5[1a
5], p < 0.006). En otro estudio,
el grupo tratado con LLLT
mostré una reduccion
estadisticamente significativa
en el dolor a una puntuacion
de 0 después de 7 dias de
tratamiento. Sin embargo, en
un estudio mas reciente, no
hubo diferencia en el alivio del
dolor entre los pacientes
tratados con LLLT y los que
recibieron radiacién simulada

después del uso
de LLLT en el
tratamiento de
pacientes con
(0]\Y]

Redman
MG, et al,
en 2021

380

Pediatrica

Cualquier tipo de
cancer

LLLT/NR

Laser simulado

MO grave (3+) dias
3a5

OR=0,73;1C95%: 0,33 a 1,61,
12=29% p=0,24

MO grave (3+) dias
7a10

OR =0,35;1C95%: 0,12 2 1,03
12=16% p=0,31

MO grave (3+) dias
11a17

OR =0,36; 1C95%: 0,09 a 1,39,
12=30% p=0,23

WHO VAS NA

Dolor

Un estudio informé la mejoria
estadisticamente significativa
del dolor en una escala
numérica de dolor de 0 a 10,
en el grupo LLLT versus
simulado(1[0a3]vs.2.5[1a
5], p < 0.006). Otro estudio
reportd que la aplicacidon
profilactica de la aplicacion de
LLLT fue asociado con una
reduccidn significativa del
dolor oral en comparacion con
laser simulado (Puntuacion
media de dolor + DE: 1,18+
1,09 frente 2 2,12 £ 1,60, p
0,01).

Reacciones
adversas leves e
infrecuentes,
pero la mayoria
de los estudios
presentaron
debilidad en el
registro exacto
de los eventos.

La LLLT puede reducir la
gravedad el nivel de dolor
oral en pacientes con MO
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5. Conclusiones de la evidencia

De acuerdo con la evidencia reportada en este resumen sobre la eficacia y seguridad de la LLLT en
pacientes con cancer que presentan MO debido al tratamiento, se concluye lo siguiente:

La LLLT puede reducir la gravedad de la MO y el nivel de dolor oral, sin embargo, es importante destacar
gue las RSL incluidas en este resumen presentan riesgos de sesgos poco claro o alto, principalmente
debido a fallas en el proceso de identificacién y seleccidén de los estudios, y en el analisis y sintesis de
los resultados. Adicionalmente, los estudios incluidos en las RSL no tenian alta calidad metodolégica,
dado que presentaron preocupaciones en la secuencia aleatoria, la ocultacion de la asignacion de la
intervencion, cegamiento en la evaluacion de los desenlaces y en la seleccion del reporte. Por otra parte,
la medicién de los desenlaces (grados de la MO, dolor, etc) fue realizado con multiples escalas y los
protocolos de la LLLT presentaron parametros diferentes entre algunos estudios, ademas de las variadas
caracteristicas de las poblaciones tales como tipo de cancer y edad. Todos estos elementos aumentan
la incertidumbre de los resultados obtenidos en estos estudios.

Tres RSL, de las diez incluidas, informaron desenlaces de seguridad, cuyos resultados evidencian que
se presentaron reacciones adversas leves e infrecuentes, pero no fueron descritos claramente y no hubo
un registro exacto de dichos eventos.

6. Consideraciones adicionales

Existen guias de préctica clinica (GPC) que recomiendan el uso de la LLLT en pacientes con cancer
que presentan MO. Por ejemplo, la GPC del Mucositis Study Group of the Multinational Association
of Supportive Care in Cancer/International Society for Oral Oncology (MASCC/ISOO por sus siglas
en inglés) para el manejo de la mucositis oral en pacientes con cancer, es su Ultima actualizacion en
el 2020, realizé6 las siguientes recomendaciones:

e El panel recomienda el uso de terapia de fotobiomodulacion intraoral (FBM) utilizando terapia
con laser de baja potencia para la prevencion de la MO en pacientes adultos que reciben
trasplante de medula ésea con dosis alta de QT, con o sin irradiacién corporal completa
utilizando uno de los protocolos seleccionados (ver tabla 3); sigue recomendado que los
parametros de fisioterapia (PFT) especificos del protocolo seleccionado sean cumplidos para
optimizar la terapia. (Nivel de evidencia |: Basado en evidencia cientifica buena y consistente)

e El panel recomienda el uso de terapia de fotobiomodulacion intraoral (FBM) utilizando terapia
con laser de baja potencia para la prevencién de la MO en adultos que reciben RT en Cabeza
y Cuello (sin QT) utilizando uno de los protocolos seleccionados (ver tabla 3); los parametros
de fisioterapia (PFT) especificos del protocolo seleccionado deberan ser cumplidos para
optimizar la terapia. Consideraciones de seguridad especificas para pacientes con cancer oral
deberan ser contemplados. (Nivel de evidencia Il: Basado en evidencia cientifica limitada o
inconsistente)

e El panel recomienda el uso de terapia de fotobiomodulacion intraoral (FBM) utilizando terapia
con laser de baja potencia para la prevencién de la MO en adultos que reciben RT-OT para
el cancer de cabeza y cuello; los parametros de fisioterapia (PFT) especificos del protocolo
seleccionado deberan ser cumplidos para optimizar la terapia. Consideraciones de seguridad
especificas para pacientes con cancer oral deberan ser contemplados. (Nivel de evidencia I:
Basado en evidencia cientifica buena y consistente)
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Tabla 3: Protocolos recomendados de terapia de fotobiomodulacion intraoral para la prevencion de
la mucositis oral

Modalidades | Longitud | Potencia | Tiempo | Densidad | Tamafio | NUumero | Duracion

de de onda | (mW/cm) | por de del de

tratamiento (nm) punto energia punto sitios

del cancer (s) (J/lcm2) (cm2)

TCMH 632.8 31.25 40 1.0 0.8 18 Desde el dia
siguiente al cese del
acondicionamiento
durante 5 dias.

650 1000 * 2.0 2.0 0.04 54-70 Desde el ler dia de
acondicionamiento
hasta el dia + 2 post-
TCMH (durante 7-13
dias)

RT 632.8 24 125 3.0 1 12 Curso completo de
RT

RT-QT 660 417 * 10 4.2 0.24 72 Curso completo de
RT

660 625 * 10 6.2 0.04 69 Curso completo de
RT

*Efecto térmico potencial; Se aconseja al médico que preste atencion a la combinacion de parametros

especificos. QT, quimioterapia; TCMH, trasplante de células madre hematopoyéticas; RT, radioterapia;

RT-QT, radioquimioterapia,

Por su parte, NICE, en la GPC sobre terapia con laser de bajo nivel para prevenir o tratar la mucositis
oral causada por radioterapia o quimioterapia del ailo 2018, se recomienda: La evidencia actual sobre
la seguridad de la terapia con laser de bajo nivel para la mucositis oral no muestra problemas de
seguridad importantes. La evidencia sobre la eficacia es adecuada en calidad y cantidad. Por lo tanto,
este procedimiento se puede utilizar siempre que existan disposiciones estandar para la gestion
clinica, el consentimiento y la auditoria.

7. Aspectos regulatorios

De acuerdo a la informacién enviada del producto que se encuentra en Colombia y quiere ser
utilizado para prevenir y tratar la mucositis oral causada por radioterapia 0 quimioterapia, esta
registrado bajo el nombre de FAMILIA THERAPY-SISTEMA LASER DE MULTIPLES USOS EN
ESTETICA/THERAPY con Registro Sanitario INVIMA 2020EBC-0021406 y cuya indicacion de uso
se enmarca en estética con indicaciones para luz laser roja e infraroja en las que se encuentran
estimulo a cicatrizacion de quemaduras y accién analgésica y antinflamatoria entre otras. De igual
manera se encuentra registrado en ANVISA en Brasil, pais de origen. En la actualidad no se
encuentra registrado en ninguna otra agencia regulatoria como la FDA de los Estados Unidos o la
Comunidad Europea.

LT



v Keralty Coommmm |GEC i dobal de

Ve

8. Recomendaciones

a. De acuerdo con la evidencia reportada en cuanto a seguridad y eficacia, la tecnologia La LLLT
podria reducir la gravedad de la MO y el nivel de dolor oral, sin embargo, se requieren estudios
de mayor calidad metodoldgica.

b. La indicacion autorizada para el equipo FAMILIA THERAPY-SISTEMA LASER DE MULTIPLES
USOS EN ESTETICA/THERAPY con Registro Sanitario INVIMA 2020EBC-0021406, no incluye
Su uso en prevencién y tratamiento de mucositis oral en pacientes oncoldgicos. Por tanto, a nivel
nacional esta tecnologia no puede ser utilizada en indicaciones diferentes a las registradas ante
la autoridad sanitaria.

c. Elequipo podria utilizarse bajo una nueva indicacién de acuerdo a protocolos de estudios clinicos
con el cumplimiento de la buenas préacticas clinicas y normatividad vigente para este fin.
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e Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases electrénicas de datos.

Tipo de busqueda Electronica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 9/11/2022

Rango de fecha de busqueda | 2017 -2022

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites ((meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(2017:2022[pdat])) AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter]) Filters: Meta-Analysis, Systematic
Review, Humans

Estrategia de busqueda ("Mucositis"[Mesh] OR "Mucositis" OR Mucositides OR
"Stomatitis"[Mesh] OR "Stomatitis" OR Stomatitides OR "Oral
Mucositis" OR Oromucositis OR Oromucositides) OR (‘mucosa
inflammation/exp OR 'mucosa irritation’ OR 'mucositis' OR
'‘Mucositides' OR 'Oromucositis' OR 'Oromucositides’ OR
'stomatitis'/exp OR 'cancrum oris’ OR ‘denture sore mouth’ OR
‘denture stomatitis’ OR ‘mouth epithelium inflammation’ OR
‘mouth inflammation, ulcerative’ OR ‘mouth inflammation,
ulcerous’ OR ‘mouth mucosa inflammation’ OR ‘noma’ OR ‘oral
inflammation, ulcerative’ OR ‘recurrent stomatitis’ OR ‘stomatitis
prothetica granulomatosa’ OR ‘stomatitis ulcerativa® OR
‘stomatitis ulcerosa’ OR ‘stomatitis virus’ OR ‘stomatitis, denture’
OR ‘stomatitis, ulcerative’ OR ‘stomatitis, ulcerous’ OR
‘ulcerative mouth inflammation’ OR ‘ulcerative oral inflammation’
OR ‘ulcerative stomatitis’ OR ‘ulcerous mouth inflammation” OR
‘ulcerous oral inflammation’” OR ‘ulcerous stomatitis’) AND
(("Low-Level Light Therapy'[Mesh] OR "Low-Level Light
Therapy" OR "Low Level Light Therapy" OR "Low-Level Light
Therapies”  OR "Photobiomodulation Therapy" OR
"Photobiomodulation Therapies" OR "LLLT" OR "Low-Level
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Laser Therapies" OR "Low Power Laser Therapy" OR "Low-
Power Laser Therapies" OR "Low-Level Laser Therapy" OR
"Low Level Laser Therapy" OR "Low-Power Laser Irradiation”
OR "Low Power Laser Irradiation” OR "Laser Biostimulation" OR
"Laser Phototherapy") OR (‘low level laser therapy'/exp OR
'‘endoscopic laser therapy’ OR ‘laser biostimulation’ OR ‘laser
therapy’ OR ‘laser therapy, low-level’ OR ‘laser treatment’ OR
‘low energy laser therapy’ OR ‘low energy laser treatment’ OR
‘low intensity laser therapy’ OR ‘low intensity laser treatment’ OR
‘low level laser treatment’ OR ‘low level light therapy’ OR ‘low
power laser therapy’ OR ‘low power laser treatment’ OR ‘low-
level light therapy)) AND ((meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (2017:2022[pdat])) Filters: Meta-
Analysis, Systematic Review, Humans

Referencias identificadas

43

Instituto Global de
Excelencia Clinica

e Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de estudios.

Referencias identificadas mediante la
bldsqueda en bases electrénicas de datos

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de busgqueda complementarios

N=43

N=0
Referencias después de remover los
duplicados
n=43
v
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
—>
n=43 n=25
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos y
elegibilidad razones para su exclusion
—>
n=18 n=8
Estudios incluidos

n=10

l

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=10
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