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Efecto de la crioterapia en la prevención de mucositis asociada al uso 
de 5-fluorouracilo 

Objetivo: evaluar el efecto de la crioterapia oral, comparándola 

con el suero fisiológico, sobre el desarrollo de mucositis oral 

en pacientes ambulatorios con cáncer en tratamiento con el 

antineoplásico 5-fluorouracilo. Método: se trata de un ensayo 

clínico controlado, aleatorizado, a doble ciego y multicéntrico, 

realizado con 60 pacientes en tratamiento de quimioterapia. El 

grupo experimental (n=30) utilizó crioterapia oral durante la 

administración del agente antineoplásico 5-FU, mientras que 

el grupo control (n=30) realizó enjuagues con suero fisiológico 

en su domicilio. La cavidad oral de los participantes se evaluó 

en tres momentos: antes de la aleatorización, y al 7º y 14º día 

después de la administración de 5-FU. Para el análisis de los 

datos, se utilizaron análisis descriptivos y las pruebas ANOVA, 

t pareada y McNemar. Resultados: en lo que respecta al grado 

de mucositis, no se registraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo experimental y el de control 

en las evaluaciones. Sin embargo, la crioterapia exhibió la 

posibilidad de reducir la presencia de mucositis intragrupo 

entre la primera y la segunda evaluación (p=0,000126). 

Conclusión: la crioterapia no alcanzó significancia estadística 

en comparación con la higiene oral con suero. Sin embargo, 

demostró ser efectiva intragrupo. Número de registro:  

RBR-4k7zh3

Descriptores: Crioterapia; Estomatitis; Fluorouracilo; 

Antineoplásicos; Enfermería Basada en la Evidencia; 

Enfermería.
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Introducción

La mucositis oral (MO) es un proceso biológico 

complejo. La patogénesis de la MO comprende 

una secuencia de eventos biológicos posiblemente 

influenciados por el microbioma oral y por el entorno, lo 

que deriva en una regulación positiva de citocinas pro-

inflamatorios, con la consecuencia de adelgazamiento 

del epitelio través de lesión tisular y muerte celular(1). 

Las personas sometidas a tratamiento de 

quimioterapia para el cáncer corren el riesgo de 

desarrollar mucositis como efecto colateral(2), pudiendo 

darse en 20% a 40% de los pacientes que reciben ciclos 

de quimioterapia convencional(3).

Entre los agentes antineoplásicos que ocasionan 

estas alteraciones en la mucosa oral se encuentra el 

5-fluorouracilo (5-FU)(4). El 5-FU es un fármaco utilizado 

en el tratamiento de tumores sólidos, como los del 

tracto gastrointestinal y de mama, y tiene una vida 

media corta(5).

La MO es un efecto colateral que ocasiona diversas 

alteraciones en el paciente, como dolor, dificultad 

para alimentarse, riesgo de infección y sangrado, y 

distress, además de causar un aumento en el costo 

del tratamiento, tanto para el paciente como para el 

sistema de salud, ya que requiere de medicamentos 

para controlar el dolor y las infecciones y, a menudo, de 

hospitalización para soporte enteral(1-6).

La crioterapia oral se caracteriza por la aplicación 

de hielo en la cavidad oral o por realizar enjuagues 

bucales con agua helada antes, durante y después de 

la administración de los fármacos de quimioterapia(7). 

El uso de la crioterapia se basa en la presunción de 

que la vasoconstricción generada por el hielo reducirá 

el flujo sanguíneo en la mucosa oral, dando como 

resultado concentraciones locales más bajas de los 

agentes quimioterapéuticos, reduciendo la probabilidad 

de MO(1).  

Siendo así, el objetivo de este estudio fue verificar 

el efecto de la crioterapia en comparación con el 

protocolo de higiene oral con suero fisiológico sobre la 

reducción de la incidencia y la gravedad de la mucositis 

oral en pacientes a los que les administra 5-fluorouracilo 

en bolus. 

Método

Ensayo clínico controlado, aleatorizado, a doble 

ciego y multicéntrico, desarrollado entre diciembre 

de 2016 y diciembre de 2018 en dos clínicas de 

quimioterapia oncológica ambulatoria de Brasil 

pertenecientes al Sistema Público de Salud (Sistema 

Único de Saúde, SUS). 

La población del estudio estuvo compuesta por 

pacientes oncológicos, ingresados en las clínicas 

de quimioterapia ambulatoria antes mencionadas. 

El tamaño de la muestra se estimó sobre la base de 

un estudio previo(8), donde el cálculo de poder para 

determinar la cantidad de participantes en cada grupo 

se realizó en relación con la expectativa de cambio en 

el grado de mucositis, de acuerdo a la evaluación de 

la Escala de la Organización Mundial de la Salud(9). De 

esta forma, considerando como significativo un nivel 

de p<0,05 y un 80% de poder, fueron necesarios al 

menos 24 participantes en cada grupo. No obstante, 

se incluyeron 30 participantes por grupo, lo que 

correspondió a un total de 60 participantes.

Se evaluó la elegibilidad de una muestra 

consecutiva de pacientes que acudieron a las unidades 

de quimioterapia ambulatoria. Se utilizaron los siguientes 

criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años, 

con cáncer sólido y sometidos a quimioterapia con 

5-fluorouracilo (5-FU) en bolus como parte del protocolo 

de quimioterapia, independientemente del protocolo 

utilizado. Se excluyó del estudio a los pacientes en 

tratamiento con 5-FU que presentaran cualquiera de 

los siguientes criterios: tratamiento de radioterapia en 

la región de la cabeza y el cuello, hábitos de consumo 

de alcohol y tabaco, antecedentes de sensibilidad 

dental, o tratamiento de quimioterapia con oxaliplatino 

concomitante con el uso de 5-FU, ya que la crioterapia 

tiende a agravar la neurotoxicidad causada por este 

fármaco de quimioterapia.

Diseño del estudio

Antes de iniciar la recolección de datos, los 

investigadores se presentaron ante el personal de 

enfermería del campo de estudio y les explicaron en qué 

consistía el estudio, destacando los criterios de inclusión 

y exclusión de pacientes en la investigación. 

Se instruyó y orientó a dos asistentes de 

investigación para que no proporcionaran información a 

ningún participante acerca del uso de la crioterapia y 

del suero fisiológico en la prevención de la mucositis, 

así como tampoco sobre pautas de higiene oral, 

nutrición adecuada u otras que pudieran interferir en los 

resultados de la investigación. 

En los días de la recolección de datos, los enfermeros 

indicaron a los dos asistentes de investigación qué pacientes 

se consideraban elegibles. En un primer momento, el 

primer asistente de investigación proporcionó al paciente 

todas las informaciones referentes al estudio. Se informó 

a los pacientes sobre la necesidad de realizar nuevas 

evaluaciones después de la intervención, indicándoles 

además que uno de los investigadores se comunicaría con 
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ellos por teléfono para programar el lugar y la hora de 

las evaluaciones posteriores, que podrían llevarse a cabo 

en la clínica o en sus domicilios, según sus preferencias. 

Tras recibir estas pautas, se invitó a los pacientes a que 

participasen en la investigación y, a los que estuvieron 

de acuerdo, se les solicitó que firmasen el Formulario 

de Consentimiento Informado (FCI). A continuación, se 

procedió a la evaluación del grado de mucositis antes de 

la intervención. 

En un segundo momento, el segundo asistente de 

investigación extrajo un sobre previamente preparado, 

en donde se indicaba el grupo en el que se incluiría al 

paciente y, a continuación, realizó la intervención. Los 

sobres sellados y opacos, designados en su interior 

como “grupo experimental” (GE) o “grupo control” (GC), 

fueron preparados por un profesional que no estaba 

involucrado en la recopilación de datos. Se destaca 

que los investigadores responsables de aplicar los 

instrumentos de recolección de datos no participaron en 

la aplicación de la intervención. 

Un estadístico aleatorizó a los pacientes en 

dos grupos: grupo experimental (GE) y grupo 

control (GC), con una tasa de asignación de 1:1, 

empleando para ello una tabla de números aleatorios 

generada con el software Epi Info versión 7.1.4. 

La persona responsable del análisis estadístico 

también fue cegada, codificando el CG y el GE como 

G1 y G2 antes de que los datos estuvieran disponibles, 

evitando así que distinguiese el grupo que había recibido 

la intervención.

Los datos clínicos y sociodemográficos, como edad, 

nivel de estudios, estado civil, tipo de cáncer y protocolo 

de tratamiento de quimioterapia, se obtuvieron de la 

historia clínica del paciente. Otras informaciones como 

procedencia, ocupación actual, ingresos, religión, 

hábitos de consumo de alcohol y tabaco, uso de prótesis 

dentales, frecuencia de las consultas odontológicas y 

uso de enjuagues bucales, se recopilaron a partir de una 

entrevista con el participante, utilizando un instrumento 

desarrollado por los investigadores para tal efecto.

El investigador aplicó hielo en la cavidad oral de 

los participantes del grupo experimental, comenzando 

5 minutos antes de la administración de 5-FU y durante 

30 minutos continuados, conforme a lo recomendado(10). 

Se destaca que no existe en la literatura ninguna 

determinación acerca de la cantidad de gramos de hielo 

que se debe aplicar. Únicamente se indica que el hielo 

debe moverse fácilmente en la cavidad oral, para lo 

cual se recomienda usar trozos de hielo. Siendo así, se 

proporcionó al participante un vaso de plástico de uso 

individual con trozos de hielo, al igual que una servilleta. 

El hielo se reponía a medida que se acababa. A los 

pacientes con prótesis dentales se les solicitó que se las 

retiraran y las colocaran en un vaso de plástico antes de 

la intervención. 

Los participantes del grupo control recibieron 

instrucciones para que realizaran el enjuague bucal 

con 10 ml de suero fisiológico a temperatura ambiente, 

tres veces al día, durante un minuto, y por un período 

de 14 días después de haber recibido la quimioterapia. 

Todas las instrucciones para el uso del suero fisiológico se 

incluyeron en una etiqueta, que se adhirió a cada botella de 

suero que los investigadores proporcionaron al paciente.

Medida de mucositis: se procedió a evaluar la 

mucositis en ambos grupos, el experimental y el de 

control, de acuerdo con la escala de evaluación de 

mucositis de la Organización Mundial de la Salud (OMS)
(9), una escala considerada ideal porque incorpora tanto 

factores clínicos como funcionales, y cuya validez ha sido 

establecida en varios estudios sobre el tema(8,11-13). En 

esta escala, la mucositis se clasifica en cuatro grados, a 

saber: Grado 0: sin alteraciones; Grado 1: eritema, con o 

sin dolor; Grado 2: eritema, úlceras, el paciente consigue 

ingerir una dieta sólida; Grado 3: úlceras, eritema extenso, 

el paciente no consigue ingerir una dieta sólida; Grado 4: 

mucositis extensa que no permite alimentación oral. Para 

evaluar la mucositis, se utilizaron equipos de protección 

individual, así como una linterna de bolsillo. 

El resultado se midió en tres momentos. La primera 

evaluación se realizó antes de administrarse 5-FU (T1); 

la segunda, 7 días después de la intervención (T2); y la 

tercera, 14 días después (T3). Estos puntos de evaluación 

se establecieron teniendo en cuenta que los síntomas de 

la mucositis se desarrollan a partir del 5º día después 

de administrada la quimioterapia en cuestión, pudiendo 

durar hasta el 14º día(3).

Se evaluó la elegibilidad de un total de 

127 participantes (Figura 1) en los dos centros donde se 

desarrolló la investigación. De estos, 25 y 22 no cumplían 

con los criterios de inclusión en los Centros 1 y 2, 

respectivamente. De esta forma, se aleatorizaron 

80 participantes en la clínica entre diciembre de 2016 

y diciembre de 2018. Hubo diez pérdidas en el 

seguimiento del grupo experimental debido a la 

imposibilidad de establecer contacto telefónico, de las 

cuales cuatro fueron en el Centro 1 y seis en el Centro 2. 

En el seguimiento del grupo control, hubo otras 

diez pérdidas debido a la falta de adherencia al enjuague 

bucal con suero fisiológico por parte del paciente 

durante el transcurso de los 14 días (4 pacientes), a 

fallecimiento (2 pacientes), o a la imposibilidad de 

establecer contacto telefónico (4 pacientes), con lo que 

se totalizó siete pacientes en el Centro 1 y tres en el 

Centro 2. No se registraron pérdidas de análisis. De 

esta manera, la muestra final estuvo compuesta por 

30 pacientes en cada grupo.



www.eerp.usp.br/rlae

4 Rev. Latino-Am. Enfermagem 2020;28:e3363.

*GE = Grupo Experimental; †GC = Grupo Control

Figura 1 – Diagrama de flujo del estudio. Fortaleza, CE, Brasil, 2018

Evaluados para elegibilidad en el Centro 1 (n=59)
Evaluados para elegibilidad en el Centro 2 (n=68)

Incluidos: Participante de ≥18 años, con 
cáncer sólido y en tratamiento con 5-FU 
en bolus.

Excluidos en el Centro 1 (n=25)
• En tratamiento con oxaliplatino (n=14).
• Residente en un municipio apartado sin 
red de telefonía móvil (n=10). 

Excluídos no Centro 2 (n=22)
• Em uso de oxaliplatina (n=14);
• Residente em município distante 
 com ausência de rede móvel (n= 7);
• Déficit Cognitivo (n=1).

Aleatorizados (n=80)

Asignación

• Asignación al grupo experimental,   
 Centro 1 (n=15).
• Asignación al grupo experimental,   
 Centro 2 (n=25).

• Asignación al grupo control, Centro 1   
 (n=15).
• Asignación al grupo control, Centro 2   
 (n=25).

Seguimiento

Grupo experimental
• Centro 1: Pérdida de seguimiento por   
 imposibilidad de contacto por falta de   
 red telefónica (n=4).
•  Centro 2: Pérdida de seguimiento por   
 imposibilidad de contacto por falta de   
 red telefónica (n=6).

  Grupo control
• Centro 1: Pérdida de seguimiento por   
 falta de adherencia al enjuague bucal   
 con suero fisiológico (n=3), fallecimiento  
 (n=2) e imposibilidad de contacto por   
 falta de red telefónica (n=2).
• Centro 2: Pérdida de seguimiento por   
 falta de adherencia al enjuague bucal   
 con suero fisiológico (n=1) e imposibili  
 dad de contacto por falta de red   
 telefónica (n=2).

Análisis

Analizados en el GE* (n=30)
• Excluidos del análisis (n=0).

Analizados en el GC† (n=30)
• Excluidos del análisis (n = 0).

Los datos obtenidos a partir de los instrumentos 

de la investigación se introdujeron dos veces y se 

organizaron en una planilla electrónica en el programa 

Microsoft Office Excel 2007. A continuación, esta 

planilla se exportó al programa estadístico IBM - SPSS 

versión 22, en el que se llevaron a cabo todos los 

análisis estadísticos de este estudio. Las variables 

para la caracterización sociodemográfica de la muestra 

se analizaron mediante estadística descriptiva, con 

análisis de distribuciones y frecuencias. A fin de 

verificar la homogeneidad entre el grupo control y el 

experimental, se aplicó la prueba de homogeneidad 

de Levene. 

Se realizó la prueba de McNemar para evaluar 

la significancia de los cambios intragrupo, en las 

diferentes evaluaciones del grado de mucositis. En 

esta prueba, se utiliza a cada participante como su 

propio control, y la medición se realiza en una escala 
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nominal u ordinal. Para que la intervención presente 

la significancia del cambio, los resultados obtenidos 

deben ser mayores a 1, y sus respectivos intervalos 

de confianza no deben superar el valor de nulidad, que 

es 1. El nivel de significancia de la prueba estadística se 

estableció en 5% (ɑ=0,05).

Para analizar la comparación entre los grupos se 

utilizó la prueba ANOVA, estableciendo un nivel de 

significancia del 5% (ɑ=0,05).

La investigación fue aprobada por los Comités 

de Ética de Investigación de la Universidad Federal 

de Ceará y del Hospital Universitario Walter Cantídio 

(CAAE 57369316.9.00005054), y se registró en 

la plataforma del Registro Brasileño de Ensayos 

Clínicos (RBR-4k7zh3).

Resultados

La muestra estuvo compuesta por la misma 

cantidad de hombres (n=30) que de mujeres (n=30) 

en ambos grupos, con una media de edad de 

56,15 (±14,95) años; la mayoría con cáncer del 

tracto gastrointestinal, tanto en el GE (83,3%) como 

en el CG (93,3%). Las variables de la muestra que 

presentaron homogeneidad fueron las siguientes: 

edad (p=0,152), sexo (p=0,849), ocupación (p=0,597), 

nivel educativo (p=0,791), ingreso familiar (p=0,220), 

religión (p=0,157), consumo de tabaco (p=0,053), 

consumo de alcohol (p=0,874), uso de prótesis 

dental (p=0,453), higiene bucal diaria (p=0,453), 

uso de enjuague bucal (p=0,254), y visita periódica 

al odontólogo (p=0,675). No se verificó homogeneidad 

con respecto al tipo de cáncer (p=0,005). 

Tanto los pacientes del CG como los del GE no 

tenían el hábito de usar enjuague bucal regularmente. 

En lo que respecta a las visitas periódicas al 

odontólogo (Tabla 1), también se apreció falta de 

hábito en la gran mayoría de la muestra de pacientes 

del CG (76,6%) y del GE (70,0).

Con respecto a los protocolos clínicos del 

tratamiento con quimioterapia, se constató 

que el 48,33% usó Flox (5-FU+oxaliplatino) y 

5-FU+leucovorina (Mayo Clinic) (20%). Se destaca 

que la crioterapia se aplicó a los participantes que 

recibieron el protocolo Flox solamente los días en los 

que no recibieron oxaliplatino. Diferenciándolos por 

grupo, se encontró que en el GE, el 40% usó Flox, 

mientras que el 23,3% recibió 5-FU+leucovorina. En 

el CG, el 36,67% usó Flox, seguido de un 16,67% 

que usó 5-FU+leucovorina. Se observó homogeneidad 

entre los grupos en relación con el protocolo 

clínico (p=0,889). 

Con respecto al intervalo entre los ciclos, se detectó 

que ambos protocolos establecidos presentaron un 

intervalo semanal. También se constató homogeneidad 

entre los intervalos de los ciclos (p=0,076).

Se registró una variación significativa en la 

prevalencia del resultado del grado de mucositis en 

ambos grupos, en los momentos T1 y T2. En T3 se 

registró una ligera reducción en relación con T2, 

en ambos grupos. Incluso con un resultado similar 

de aparición de mucositis en ambos grupos, se 

observó que el CG presentó un pico de prevalencia 

en T2 (26,6%).

Con respecto a la presencia de mucositis, en 

ambos grupos se verificó que, en T1, el 10% de todos 

los pacientes presentó mucositis, cifra que aumentó 

a 21,7% en T2, y se redujo a 8,3% en T3. 

Considerando los grupos por separado, se 

observa que los pacientes del GE tuvieron mayor 

prevalencia de mucositis en T1, en comparación con el 

CG (13,3% x 6,7%). En T2 se observó una prevalencia 

del 26,6% de mucositis en el CG, mientras que en 

el GE la prevalencia del resultado fue del 13,3%. 

Se observa que, en ese momento, la prevalencia de 

mucositis se mantuvo en los pacientes seleccionados 

en el GE, en relación con el resultado de la evaluación 

anterior. En relación con el CG, se constató que la 

prevalencia de la mucositis se duplicó en relación con 

la evaluación anterior. Con respecto a T3, se verificó 

que la prevalencia de mucositis en el CG fue del 13,3%, 

mientras que en el GE fue del 3,3%. Incluso se observó 

que prevaleció la ausencia de mucositis Grado 2 en el 

GE (Tabla 2).

Al analizar la comparación entre los grupos, se 

constató que la crioterapia exhibió eficacia limitada, 

puesto que no se observó ninguna diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos 

experimental y de control en las diferentes evaluaciones 

con respecto al grado de mucositis (Tabla 3). 

Con respecto a la reducción de la mucositis en el 

GE (análisis intraclase), se constató que la crioterapia 

presentó una probabilidad de reducir aproximadamente 

seis veces (OR: 6,5; X2=14,7; gl:1; IC: 2,68-201,99) 

la presencia de mucositis, independientemente de su 

grado, en los individuos seleccionados entre la primera 

y la segunda evaluación, presentando significancia 

estadística (p=0,000126). Entre la segunda y la tercera 

evaluación, y entre la primera y la tercera, al utilizar esta 

intervención fue posible reducir en aproximadamente 

siete veces la probabilidad de presentar mucositis, en 

cada comparación (OR: 7,25; X2 =17,4; gl:1; IC: 3,03-

189,91).
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Tabla 1 – Caracterización demográfica y clínica de los participantes de los grupos control y experimental. Fortaleza, 

CE, Brasil, 2018

Variables
Grupo

Control Experimental P

Sexo
Masculino 15 (50%) 15 (50%) 1,00*

Femenino 15 (50%) 15 (50%)

Procedencia Capital 25 (83,3%) 15 (50%) 0,013*

Interior 5 (16,7%) 15 (50%)

Ocupación Empleada doméstica 1 (3,3%) 2 (6,65%) 0,989†

Ama de casa 1 (3,3%) 2 (6,65%)

Profesional independiente 4 (13,4%) 4 (13,4%)

Servidor público 1 (3,3%) 1 (3,3%)

Jubilado 9 (30%) 9 (30%)

Otra 14 (46,7%) 12 (40%)

Estudios Analfabeto 4 (13,4%) 7 (23,3%) 0,854†

Escuela primaria completa 13 (43,3%) 10 (33,34%)

Escuela primaria incompleta 4 (13,4%) 3 (10%)

Escuela secundaria incompleta 0 (0%) 1 (3,3%)

Escuela secundaria completa 6 (20%) 6 (20%)

Educación superior 3 (10%) 3 (10%)

Estado civil Soltero 11 (36,7%) 5 (16,7%) 0,214†

Casado 14 (46,7%) 15 (50%)

Unión estable 2 (6,65%) 4 (13,3%)

Viuda 1 (3,3%) 5 (16,7%)

Divorciado 2 (6,65%) 1 (3,3%)

Ingreso familiar Menos de 1 salario mínimo 9 (30%) 7 (23,3%) 0,758†

Entre 1 y 3 salarios mínimos 19 (63,35%) 22 (73,4%)

Entre >3 y <=7 salarios mínimos 2 (6,65%) 1 (3,3%)

Religión Católica 22 (73,3%) 24 (80%) 0,552†

Evangélica 8 (26,7%) 6 (20%)

Otras 1 (3,3%) 0 (0%)

Tabaquismo Sí 11 (36,7%) 8 (26,7%) 0,580*

No 19 (63,3%) 22 (73,3%)

Prótesis dental Sí 19 (63,3%) 14 (46,7%) 0,299*

No 11 (36,7%) 16 (53,3%)

Enjuague bucal Sí 5 (16,7%) 8 (26,7%) 0,532*

No 25 (83,3%) 22 (73,3%)

Consulta odontológica Sí 7 (23,3%) 9 (30%) 0,771*

No 23 (76,7%) 21 (70%)

Alcoholismo Sí 7 (23,3%) 7 (23,3%) 1,00*

No 23 (76,7%) 23 (76,7%)

Tipo de cáncer Tracto genitourinario 0 (0%) 3 (10%) 0,025†

Tracto gastrointestinal 25 (83,35%) 27 (90%)

Mama 2 (6,65%) 0 (0%)

Otros tumores 3 (10%) 0 (0%)

Comorbilidades Sí 10 (33,3%) 15 (50%) 0,295*

No 20 (66,7%) 15 (50%)

Diabetes Mellitus Sí 5 (16,7%) 9 (30%) 1,00*

No 25 (83,3%) 21 (70%)

Hipertensión Arterial Sistémica Sí 5 (16,7%) 7 (33,3%) 1,000*

No 25 (83,3%) 23 (76,7%)

Total 30 (100%) 30 (100%)
*Prueba de chi-cuadrado; †Prueba exacta de Fisher
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Tabla 2 – Distribución de los grados del resultado de mucositis de los participantes en los diferentes momentos de 

evaluación, en los grupos control y experimental. Fortaleza, CE, Brasil, 2018

Evaluaciones Grados* Control Experimental Total
T1 Grado 0 28 26 54

93,3% 86,7% 90,0%
Grado 1 2 3 5

6,7% 10,0% 8,3%
Grado 2 0 1 1

0,0% 3,3% 1,7%
T2 Grado 0 23 26 47

76,7% 86,7% 78,3%
Grado 1 7 4 12

23,3% 13,3% 20,0%
Grado 2 1 0 1

3,3% 0,0% 1,7%
T3 Grado 0 26 29 55

86,7% 96,7% 91,7%
Grado 1 4 1 5

13,3% 3,3% 8,3%
Grado 2 0 0 0

0% 0% 0%
Total 30 30 60

100,0% 100,0% 100,0%
*Conforme a la escala de la Organización Mundial de la Salud

Tabla 3 – Análisis del resultado de mucositis entre los grupos en los diferentes momentos de la evaluación. Fortaleza, 

CE, Brasil, 2018

Evaluaciones Media P* F† ANOVA
GE‡ GC§

T1|| 0,1667 0,0667 0,3859 1,083 0,302
0,3447

T2¶ 0,1667 0,3000 0,8201 0,0000 1,000
1,000

T3** 0,0330 0,1334 0,1694 1,962 0,167
0,2330

*Valor de la prueba; †Fuente de varianza; ‡Grupo experimental; §Grupo control; ||Primera evaluación de mucositis; ¶Segunda evaluación de mucositis; 
**Tercera evaluación de mucositis

Discusión

En el presente estudio no se registró ninguna 

diferencia estadística significativa entre los grupos que 

utilizaron crioterapia o solución salina. Sin embargo, la 

crioterapia presentó la probabilidad de reducir la presencia 

de mucositis intragrupo entre la primera y la segunda 

evaluación (p=0,000126), lo que puede respaldar el uso 

de la crioterapia oral para prevenir y controlar la MO.  

Al igual que en este estudio, en otro ensayo 

clínico aleatorizado realizado con 80 pacientes con 

cáncer colorrectal sometidos a tratamiento con el 

mismo fármaco 5-FU, se constató que los pacientes 

que habían recibido crioterapia oral junto con enjuague 

bucal presentaron menos probabilidades de notificar la 

aparición de mucositis, en comparación con los pacientes 

de atención habitual, que solo usaron enjuague bucal(14).

La crioterapia es eficaz para prevenir la mucositis 

oral en pacientes programados para quimioterapia con 

antineoplásicos de vida media plasmática corta, como es 

el caso de la dosis en bolus de 5-fluorouracilo(14). En un 

ensayo clínico que investigó los efectos de la crioterapia 

oral en la mucositis oral inducida por quimioterapia en 

pacientes sometidos a trasplante autólogo, se constató 

que la crioterapia es más eficaz que el enjuague bucal 

con solución salina a la hora de reducir la gravedad de 

la mucositis(6). En este sentido, una revisión sistemática 

de Cochrane reportó evidencias que demuestran que la 

crioterapia oral puede dar lugar a importantes reducciones 

en la cantidad de adultos que notifican mucositis oral, 

de cualquier gravedad, después de recibir tratamiento a 

base de fluorouracilo para neoplasias malignas sólidas(2).

En otro estudio, un ensayo clínico que utilizó crioterapia 

oral en 58 pacientes con cáncer de esófago utilizando el 

protocolo de quimioterapia DCF (docetaxel-cisplatino-

fluorouracilo), se verificó una reducción en la incidencia 

de mucositis oral de cualquier grado, en comparación 

con el grupo sin crioterapia (24,1% x 71,4%; p<0,001)
(15). En un meta-análisis que incluyó 14 estudios con 

1.280 participantes, también se concluyó que la crioterapia 

oral redujo el riesgo de desarrollar mucositis en pacientes 

en tratamiento de quimioterapia basada en fluorouracilo(16). 
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Estos hallazgos, así como los derivados de este 

estudio, confieren credibilidad al uso de la crioterapia 

oral como una medida profiláctica de bajo costo contra la 

mucositis oral en pacientes con neoplasias malignas en 

tratamiento de quimioterapia basada en 5-fluorouracilo. 

De igual manera, la crioterapia oral reduce el riesgo de 

desarrollar mucositis en pacientes en tratamiento de 

quimioterapia a base de 5-FU. 

Con respecto a las soluciones de enjuague bucal, se 

identificó el uso de clorhexidina, bicarbonato de sodio, 

benzidamida y solución salina(5). En un ensayo clínico 

cuyo objetivo era la educación en higiene bucal, incluidos 

enjuagues bucales con agua salada con glutamina(17), no 

hubo diferencias entre los resultados en referido a la MO 

con las distintas soluciones.

Con ello, las evidencias científicas señalan la 

efectividad de otras intervenciones como protocolos de 

higiene oral, que era lo que se pretendía comprobar en 

este estudio en comparación con la crioterapia. Más que 

la solución de enjuague en sí, el componente singular de 

cualquier protocolo de higiene oral para reducir la MO es 

su uso regular que genera un efecto positivo, tanto en 

términos de prevención como de reducción(17). 

Cuando se evaluó la eficacia de la crioterapia 

intragrupo, esta intervención presentó la probabilidad 

de reducir aproximadamente seis veces la presencia 

de mucositis entre la primera y la segunda evaluación 

independientemente de su grado, un resultado con 

significancia estadística. Entre la segunda y la tercera 

evaluación, y entre la primera y la tercera, al utilizar esta 

práctica fue posible reducir aproximadamente seis veces 

la probabilidad de presentar mucositis.

Otro dato relevante fue que el grupo experimental no 

presentó grados más elevados de mucositis en ninguna 

de las evaluaciones, a diferencia del grupo control. Este 

hecho también se verificó en otros estudios(8,11), en los 

que se demostró que la crioterapia puede, además de 

reducir la aparición de mucositis, prevenir grados más 

altos de ese resultado.

En un meta-análisis de 29 ensayos clínicos que 

evaluaron, entre otras intervenciones, la crioterapia en la 

prevención de la mucositis oral inducida por quimioterapia 

en pacientes adultos con cáncer, se afirma que fue la 

intervención más efectiva en la prevención de la MO, con 

un perfil de seguridad similar al del grupo control(18).

Se identificó una mayor cantidad de estudios que 

utilizaron la crioterapia en poblaciones de pacientes con 

enfermedad oncohematológica que en pacientes con 

tumores sólidos, que es el caso del presente estudio. 

A los pacientes oncohematológicos se les puede 

someter a inducciones para trasplante de células madre 

hematopoyéticas con otro fármaco, el melfalán, otro 

posible factor etiológico de mucositis(7,19-21).  

De este modo, las medidas actualmente disponibles 

para prevenir y controlar la MO, excluyendo la crioterapia 

y los protocolos de higiene oral, son costosas. Este es 

el caso de la terapia con láser, cuya indicación solo está 

comprobada para pacientes sometidos a trasplantes 

de células madre hematopoyéticas y para pacientes 

con cáncer de cabeza y cuello sometidos a quimio o 

radioterapia(3). 

En este sentido, se considera que la intervención 

de crioterapia puede ser aplicada por el enfermero, 

como un método de bajo costo y fácil aplicación, sin 

efectos secundarios, considerando principalmente que 

los protocolos de quimioterapia en los que usa 5-FU 

en bolus se realizan con modalidad ambulatoria. 

Paralelamente, la aceptación de la intervención por 

parte de los participantes fue buena, puesto que no se 

registró ninguna pérdida de seguimiento en el grupo 

experimental, con respecto a las dificultades en su 

utilización. 

Los resultados de este estudio respaldan que se 

siga recomendando el uso de la crioterapia para prevenir 

la mucositis oral en pacientes que reciben quimioterapia 

con 5-fluorouracilo, conforme se indica en las directrices 

de práctica clínica basadas en evidencias del MASCC/

ISOO(10) para la mucositis. El protocolo de crioterapia 

incluyó la administración de trozos de hielo, comenzando 

5 minutos antes de la infusión de 5-FU, y con una 

duración de 30 minutos durante la quimioterapia. No 

se reportaron efectos colaterales importantes. Los 

enfermeros desempeñan un rol importante al momento 

de informar a los pacientes sobre los beneficios de la 

crioterapia y de apoyarlos durante la administración de 

la quimioterapia y la aplicación de la crioterapia.

En este estudio se destacan las siguientes 

limitaciones: la medición del resultado durante 

solamente un ciclo de quimioterapia y la dificultad 

para controlar los hábitos de vida de los participantes, 

como alimentación e higiene bucal. Estas limitaciones 

pueden haber interferido en el resultado de mucositis. 

Por lo tanto, los resultados no pueden generalizarse 

para todos los pacientes que reciben el antineoplásico 

5-fluorouracilo.

Se sugiere realizar otras investigaciones que 

incluyan más participantes, con el fin de aportar 

hallazgos más precisos y que evalúen protocolos de 

higiene oral con el uso de solución salina, aún incipiente 

en las investigaciones.

Conclusión

Aunque la crioterapia no alcanzó significancia 

estadística, demostró efectividad intragrupo en 

comparación con el protocolo de higiene oral con solución 
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salina. Incluir la aplicación de crioterapia en pacientes 

ambulatorios sometidos a tratamientos de quimioterapia 

con 5-FU puede ser una alternativa para reducir la 

aparición y gravedad de la mucositis. Los resultados 

de este estudio ayudan a esclarecer evidencias que 

respaldan el uso de la crioterapia oral como estrategia 

económica y con pocos efectos colaterales para prevenir 

la mucositis. 
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