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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion del problema

La incidencia anual de canceres de cabezay cuello en todo el mundo, en particular
canceres de faringe, se reporta como aproximadamente 300 000 casos recién
diagnosticados para 2018. En los Estados Unidos, hay un estimado de 86 000

casos nuevos de cancer de la cavidad oral y la faringe en 2018 (1).

Con respecto a Brasil, en 2010, se produjeron cerca de 14 120 casos nuevos de
cancer de boca. Esto representa la quinta parte del cAncer mas frecuente entre los

hombres y la séptima entre las mujeres (2).

En el Perd, en base a estadisticas obtenidas del GLOBOCAN, se tiene que, para
2018, el numero de casos nuevos de canceres de cabeza y cuello, especificamente
los que comprometian faringe (naso, oro e hipofaringe) ascendian a 14 000 casos

entre hombres y mujeres de todas las edades (1).

Los tratamientos utilizados para esta enfermedad incluyen tres modalidades:
cirugia, radioterapia (RT) y quimioterapia, que se pueden administrar de forma

exclusiva o concomitante.

Existe literatura que sefiala ampliamente que el uso de quimioterapia simultanea
con radioterapia garantiza una mejor conservacion de los 6érganos, un control
locorregional y una supervivencia mas prolongada, pero resulta en una mayor
toxicidad. Entre las complicaciones orales de la quimioterapia y/o la radioterapia,
se encuentran: mucositis, xerostomia, infeccion bacteriana, micoética o viral, caries

dental, disgeusia y ésteo radionecrosis (3).

En general, la mucositis orofaringea (MO) ocurre en mas del 90% de los pacientes
que reciben radioterapia o quimioterapia para los tumores de cabeza y cuello. Se
presenta en casi todos los pacientes que reciben tratamiento para canceres de
boca, orofaringe, nasofaringe y en aproximadamente dos tercios de los pacientes

tratados para canceres de hipofaringe o laringe (4).

La infiltracion del tumor en el tejido adyacente y los nervios puede causar dolor. La
cirugia, la quimioterapia o la RT pueden causar destruccion tisular y neural. Existe
evidencia reciente en la literatura de que los pacientes con cancer de cabeza y

cuello experimentan una combinacion de dolor nociceptivo y neuropético (5).



Los casos que reciben dosis de radiacion acumuladas >5000 cGy,
hiperfraccionamiento con aumento de la dosis, programas de radiacion acelerada
y/o quimio-RT concomitante (TRC) son mas propensos a desarrollar MOy en 75 a
90% de esta poblacién la MO es severa (4).

El tratamiento convencional de la MO incluye: educacion del paciente, uso de
enjuagues salinos no medicinales, control del dolor tépico y sistémico, hidratacion,

soporte nutricional y control de infecciones.

Historicamente, la morfina y sus derivados han sido considerados como el
tratamiento de eleccién para sindrome agudo, sin embargo su uso se asocia con
multiples efectos secundarios como: depresion, sedacion, nauseas, vOomitos,
estrefliimiento, prurito y depresién respiratoria. El uso de opioides esta limitado, no
solo por estos efectos secundarios, sino también por el alto riesgo de dependencia
y que un gran porcentaje de pacientes responden mal a los opioides y requieren

dosis crecientes (4).

La gabapentina, un farmaco desarrollado como antiepiléptico, es un ejemplo de co-
analgésico y desde hace varias décadas se conoce su efectividad para el

tratamiento sintomatico de diferentes sindromes de neuropatia dolorosa (5).

Los aspectos mas atractivos del uso de gabapentina incluyen su tolerabilidad, falta
de toxicidad grave y facilidad de uso. La gabapentina parece ser prometedora para
reducir la necesidad de medicamentos narcéticos para el dolor en pacientes con
tumores malignos de cabeza y cuello que reciben tratamiento quimio/radioterapia

concurrente (6).

Es por lo anterior que este proyecto se presenta con la intencion de evaluar en qué
manera la gabapentina reduce el dolor por la mucositis oral en pacientes con cancer
de faringe (naso, oro e hipofaringe) que estan en tratamiento con radioterapia con

0 sin quimioterapia concurrente.
1.2 Formulacién del problema

¢ El uso de gabapentina reduce el dolor por mucositis oral inducida por radioterapia
en pacientes con cancer de faringe en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2019-20217



1.3 Objetivos
Objetivo general

Establecer la relacién entre el uso de gabapentina y la reduccion del dolor por
mucositis oral inducida por radioterapia en pacientes con cancer de faringe en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2019-2021.

Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de mucositis en pacientes con cancer de faringe (naso,

oro e hipofaringe).
Evaluar los efectos adversos generados con el uso de gabapentina.

Identificar, de acuerdo con el estadio clinico del cancer de faringe (naso, oro e

hipofaringe), la necesidad o no de uso de gabapentina.
1.4 Justificacion

La investigacion por realizar es un estudio de interés cientifico porque el cancer de
faringe (naso, oro e hipofaringe) es una patologia frecuente en nuestro pais y
ciertamente genera una condicion muy limitante durante el tratamiento, ya que
conlleva un conjunto de afectaciones adicionales tales como disfagia, odinofagia,
pérdida de peso, disfonia, etc., que impactan de forma negativa en la calidad de vida

del paciente.

Ademas, dentro de la fisiopatologia de la respuesta al tratamiento con radioterapia,
la mucositis tiene una naturaleza no solo inflamatoria, sino también neuropatica, por
lo que el uso e implementacion de tratamientos como la gabapentina tiene su
justificacion en el enorme beneficio que el paciente recibiria de aliviar el dolor a través

de mecanismos farmacol6gicos mas adecuados.

Actualmente, en nuestro pais, no se tienen estudios que evaluen, en primer lugar, el
status quo de la mucositis en pacientes con cancer de faringe y, en segundo lugar,
no se realizan investigaciones que busquen esclarecer qué terapéutica resultaria

mas beneficiosa en este gran grupo de pacientes.

Determinar la relacion entre el uso de la gabapentina y la mucositis permitiria lograr

un impacto en la calidad de vida de los pacientes y generar un avance cientifico y



terapéutico en nuestro pais al comenzar a aplicar conocimientos que ya han

mostrado evidencia satisfactoria en otras poblaciones de pacientes.
1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, puesto que la institucibn donde se ejecutarq ha
autorizado la realizacion del proyecto. El instrumento para la valoracion de la
mucositis tanto al inicio, como durante y al final del tratamiento sera entregado
impreso a cada médico en el consultorio externo, ya que, se cuenta con el permiso

del jefe de Servicio de Radioterapia.

Ademas, este estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos econdmicos y
humanos que permitiran la ejecucidon y analisis de los datos encontrados en la

presente investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Dentro del manejo del dolor posradioterapia se han estudiado alternativas
diferentes a los tratamientos convencionales con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), corticoides y opiaceos. Jiang J et al., en 2018, realizaron un estudio cuyo
objetivo fue evaluar el manejo del dolor neuropatico, para lo cual compararon dos
poblaciones que recibieron pregabalina versus placebo para el tratamiento de la
mucositis posradioterapia en canceres de cabeza y cuello. Entre sus resultados
obtuvieron una reduccion de al menos 30% del dolor en 59.4% del grupo de
pacientes con pregabalina versus 32.8% del grupo que recibié placebo con p=
0.006; ademas, 29.7% del grupo de pregabalina versus 7.8% del grupo placebo
presenté mas de 50% de alivio del dolor con un p=0.003. Concluyeron que el uso

de la gabapentina tuvo un impacto en la reduccién del dolor neuropatico (7).

En 2018, Doo et al. reportaron el caso de un paciente que habia recibido irradiacion
por metastasis en una amplia zona del cuerpo y que posteriormente fue
diagnosticado de dolor neuropatico inducido por radiacion, para tratarlo emplearon
5mg/kg de lidocaina en infusion intravenosa por 30 minutos durante 14 dias y
tuvieron como resultado una reduccion progresiva en la escala del dolor de 10 a 3
puntos. Sefialaron que la lidocaina disminuyé el dolor inducido por radiacion, un

resultado similar al obtenido con tratamientos convencionales (8).

Muto et al., en 2018, tuvieron como obijetivo estudiar la diferencia entre la terapia
preventiva versus el tratamiento del dolor por mucositis en pacientes con cancer de
cabeza y cuello que recibian quimioterapia y radioterapia concurrente, para esto
disefiaron un estudio en el que usaron tres medicamentos (verbascoside,
polivinilpirrolidona y &cido hialurénico) combinados en una presentacion. El analisis
de los resultados mostré que el grupo que habia recibido el medicamento como
profilaxis tenia menores porcentajes de mucositis (OR: 0.20) en comparacion con
el que lo habia recibido como tratamiento (OR: 1.08). Finalmente, concluyeron que
la mejoria del dolor esta en relacion al inicio temprano de la terapia incluso antes

de la manifestacion de los sintomas (3).

En 2017, Starmer et al. realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar el uso de la

gabapentina para manejo del dolor en pacientes con cancer de orofaringe en



tratamiento con quimio/radioterapia, para lo cual plantearon seguir por un afio a los
pacientes y valorar los efectos de la gabapentina en la mejoria de la deglucion y un
menor tiempo de alimentacion a través de la via enteral. Como resultado,
demostraron que los pacientes lograron mantener una adecuada deglucion y no
presentaron lesiones estenosantes orofaringeas que comprometieran su
alimentacion. Concluyeron que el uso de la gabapentina tuvo efectos positivos en
la alimentacion, la calidad de vida y el mantenimiento del status performance de

dichos pacientes (9).

Kataoka et al., en 2016, plantearon un estudio, cuyo objetivo fue valorar el beneficio
de adicionar gabapentina al tratamiento convencional para pacientes con mucositis,
por lo cual realizaron un estudio randomizado a pacientes que habian recibido
solamente acetaminofen y opioides versus aquellos pacientes a los que se les
habia agregado gabapentina. Los resultados determinaron que no hubo diferencias
significativas respecto a la escala analoga del dolor y uso de opioides entre ambos
grupos de estudio y en el grupo que recibid adicionalmente tratamiento con
gabapentina se evidencio relativamente méas dosis de opioides usados respecto al
otro. La conclusion indicé que la gabapentina no mostré mayor beneficio en el

tratamiento de mucositis (10).

En 2016, Dong et al. buscaron evaluar la necesidad del uso de medicacion
narcotica adicional y la pérdida de peso no intencional en pacientes con cancer de
orofaringe que recibian radioterapia con 0 sin quimioterapia y que tenian
diagnéstico de mucositis que fue tratada con gabapentina. La metodologia que
plantearon consistié en retrospectivamente analizar a los pacientes que recibieron
diariamente gabapentina durante las primeras dos semanas de diagnostico de
mucositis a dosis de 300mg cada 08 horas. Los resultados indicaron que los
pacientes presentaron menores pérdidas de peso y menores dosis de opioides en
comparacion con aquellos que no lo recibieron gabapentina. La conclusion remarcé
el beneficio obtenido con el uso de la gabapentina en los parametros evaluados
(11).

Starmer et al., en 2014, elaboraron una investigacion con el objetivo de determinar
el impacto en la deglucién y la alimentacion enteral a través de sonda nasogastrica
en pacientes con cancer de orofaringe tratados con gabapentina para manejo del
dolor. La metodologia usada valoro el tiempo transcurrido hasta la indicacion de
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uso de sonda nasogastrica y el tiempo que permanecié con dicha sonda. El
resultado principal fue que los pacientes comenzaron a usar la sonda enteral mucho
tiempo después en el grupo con gabapentina respecto al grupo control y ademas
dicha sonda fue retirada en un tiempo mucho méas corto en comparacion con el
grupo sin gabapentina (p= 0.013 y p= 0.039 respectivamente). La conclusion
permitié evidenciar los impactos favorables de la gabapentina sobre la forma de

alimentacion de estos pacientes (12).

Ling et al., en 2010, realizaron una investigacion cuyo objetivo fue valorar el uso de
multiples mecanismos de control del dolor (AINEs, acetaminofen y opioides) en
escalada para el tratamiento de mucositis en pacientes con cancer de cabeza y
cuello, para lo cual emplearon un cuestionario sobre calidad de vida en pacientes
con cancer al inicio y durante el tratamiento para evaluar las puntuaciones
obtenidas. Entre sus resultados mostraron que los mecanismos farmacologicos
convencionales para el control del dolor posradioterapia fueron insuficientes y como
conclusibn mostraron la necesidad de continuar con las investigaciones de

farmacos ad hoc para manejo de este dolor mixto (13).

En 2010, Bar Ad et al. ejecutaron un estudio con el objetivo de determinar el control
del dolor por mucositis usando gabapentina, dicha metodologia consisti6 en
estudiar en pacientes con cancer de cabeza y cuello en tratamiento con quimio—
radioterapia concurrente el uso de gabapentina a partir de la segunda semanay su
incremento gradual hasta el fin del tratamiento. Adicionalmente agregaron opioides
de acuerdo con la clinica del paciente. Como resultado obtuvieron que aquel grupo
de pacientes que recibié gabapentina requiri6 menor dosis de opioides en
comparacion al grupo que no la recibié y, ademas, dichos pacientes tuvieron menor
tasa de suspension durante el tratamiento. La conclusion consistio en la importancia
de seguir estudiando los efectos de la gabapentina en el control de este tipo de

dolor neuropatico (14).

En los paises latinoamericanos no se han realizados estudios comparativos con el
uso de gabapentina para los pacientes con canceres de cabeza y cuello, se tienen
estudios que han abordado el tema y realzado la mucositis como una de las
principales complicaciones del tratamiento con radiacién. En 2016, Ocampo et al.
realizaron un seguimiento de los pacientes con cancer de cavidad oral que

recibieron tratamiento con radioterapia con el objetivo de determinar las principales
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complicaciones posteriores. El método utilizado fue a través de un estudio
descriptivo que mostro en sus resultados que la mucositis fue el principal efecto
adverso y concluyeron que existe la necesidad de realizar un seguimiento cercano

a estos pacientes para evitar complicaciones estomatolégicas y sistémicas (15).

En Peru se han encontrado estudios que reportan la frecuencia de los casos de
mucositis tanto en pacientes pediatricos como adultos tratados con radioterapia y
quimioterapia en canceres de cabeza y cuello, sin embargo no se han realizado
investigaciones donde se analicen cuantitativamente los efectos de los tratamientos
utilizados convencionalmente para manejar el dolor asociado a mucositis

posradioterapia (16—19).
2.2Bases teoricas
Cancer de faringe
Anatomia

La faringe se divide en tres regiones: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. La
nasofaringe comienza anterior a la coana posterior y se extiende a lo largo del plano
de la via aérea hasta el nivel del borde libre del paladar blando. Abarca la pared
superior, posterior y laterales que incluye la fosa de Rosenmdiiller y la mucosa que
cubre el orificio de la trompa de Eustaquio. El piso es la superficie superior del
paladar blando y también comprende el margen posterior de las coanas y el septum
nasal. La orofaringe se extiende desde el plano de la superficie superior del paladar
blando hasta el borde superior del hueso hioides (vallecula), engloba base de la
lengua, la superficie inferior (anterior) del paladar blando y la Uvula, pilares
amigdalinos anterior y posterior con las amigdalas palatinas, el surco glosotonsilar
y las paredes faringeas laterales y posterior. La hipofaringe se extiende desde el
borde superior del hioides hasta el plano correspondiente al borde inferior del
cartilago cricoides, incluye seno piriforme, paredes hipofaringeas laterales y

posterior y la regidon poscricoidea (20).
Factores de riesgo
Tabaco y consumo de alcohol

Los pacientes fumadores activos tienen aproximadamente 20 veces mas riesgo de

presentar cancer de orofaringe y laringe que los no fumadores; asi mismo, los



fumadores pasivos presentan un incremento del riesgo de cuatro veces mas de
desarrollar canceres de cabeza y cuello. El riesgo en los que consumen alcohol es
5a 11.6 veces mas respecto a los que no consumen alcohol. Si se presentan estos
dos factores concurrentemente el riesgo se multiplica (21,22).

Virus

En el desarrollo del cancer de nasofaringe, el Epstein-Barr virus (EBV) ha sido
estudiado desde hace 40 afios y, actualmente, se ha avanzado en la determinacion
de su DNA en la muestra de tejidos de los pacientes ademas de descubrirse el
efecto de las moléculas producidas por el virus y su relacién con la transformacion
y carcinogénesis en el tejido sano. Respecto al virus papiloma humano (VPH), su
relacion con el desarrollo del cancer de cervix ha sido ampliamente estudiada y su
presencia en otros canceres también se ha demostrado, como por ejemplo, en el
cancer de cavidad oral (amigdala, lengua y piso de la boca). Se logré encontrar el
DNA del VPH en pacientes con cancer de orofaringe que no eran fumadores ni

consumian alcohol, por lo que se evidencia la relacion entre ambos (23).
Otros factores

Dentro de otros factores se encuentran: predisposicion genética, cancer de cabeza
y cuello previo, historia de canceres en familiares inmediatos, exposicion a
radiaciones ionizantes, desordenes alimenticios o habitos, deficiencias vitaminicas,
pobre higiene oral, infecciones crénicas y otros. Adicionalmente a estos factores,
ciertos estados como la inmunosupresiéon (VIH y postrasplante) conllevan mayor

incidencia, agresividad e impacto negativo en sobrevida global (22).
Patologiay patogénesis

La mayor parte de los canceres de la mucosa aéreo-digestiva son carcinomas de
células escamosas o una de sus variantes linfoepitelioma, carcinoma de células
fusiformes, carcinoma verrucoso y carcinoma indiferenciado (24). EI modelo
tumoral muestra que el tumor progresa, debido a la activacién de oncogenes y el
silenciamiento de los genes supresores tumorales y ambos conllevan a un estado

de reproduccion acelerada de clonas tumorales.

En relacion con los origenes de los canceres de cabeza y cuello se pueden
determinar dos grupos, uno de los cuales se presenta en aquellos pacientes que

presentaron lesiones como carcinomas in situ o displasia progresiva. Sin embargo
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el otro grupo esta en relacion a los factores de riesgo antes mencionados, en los
cuales se ha determinado que aquellos pacientes que estuvieron expuestos al
tabaco o consumo de alcohol presentaron mutaciones en los genes supresores de
tumores (TP53). Estos ultimos han mostrado adicionalmente una mayor resistencia

al tratamiento con radioterapia y terapia citostatica (21,22).
Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de estos canceres de faringe esta en relacion a las region
y estructuras involucras, de manifestarse como masas regionales se presentara la
clinica por el efecto de compresion y desplazamiento por el crecimiento tumoral; sin
embargo, existen otras formas de manifestacion al debut respecto al desarrollo de
metastasis a distancia, con lo que las manifestaciones seran caracteristicas de las

zonas donde se encuentren las lesiones.

Dentro de las manifestaciones generales mas frecuentes tenemos la masa cervical
(usualmente comienza sin dolor que luego desarrolla cuadros inflamatorios o
sobreinfecciones agregadas), pueden ser uni o bilaterales, respecto a la zona
comprometida puede presentarse con sangrado nasal, Ulceras que no sanan en
region orofaringea que conlleva a disfagia, otalgia de haber compromiso superior,
odinofagia, adenopatias cervicales, obstruccion via aérea, pérdida de peso y
disfonia (21).

Estadiaje

Actualmente, se reconoce internacionalmente que las guias de la National
Comprehensive Cancer Network 2.2018 son las que describen el estadiaje basado
en el American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8va Edicién, 2017. A
continuacion se muestran las tablas que describen los criterios para el estadiaje de
tumores de nasofaringe, orofaringe (HPV positivo 0 negativo) e hipofaringe. Los
tipos de canceres no incluyen melanoma mucoso, linfoma, sarcoma de tejidos

blandos, hueso o cartilago. (Tablas 1-5)

Como regla general, este estadiaje usa el sistema TNM, el cual sefiala con siglas
las caracteristicas tumorales al momento del diagnostico del paciente. En detalle
este sistema implica el sitio primario (T), que es la zona en la que se origind la lesion
tumoral, y sefiala el tamafio encontrado al momento del diagndstico, los ganglios

linfaticos regionales (N) estan en relacion a la cantidad y caracteristicas de los
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ganglios regionales comprometidos clinica y patolégicamente y finalmente la
metastasis (M) se refiere a la extension de la enfermedad a zonas mas lejanas al

foco primario tumoral, generalmente 6rganos a distancia o ganglios que no

corresponden al drenaje regional de la zona anatomica comprometida (25).

Tabla 1. Estadiaje TNM cancer de nasofaringe (25)

™

T2

N2

N2

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
THM Staging System for the Nasopharynx (8th ed., 2017}
(The following types of cancer are not included: Mucosal melanoma, lymphoma, sarcoma of the soft tissue, bone and cartilage.)

Tumor confined to the nasopharynx, or extension to oropharynx andfor nasal
cavity without parapharyngeal involvement

Tumor with extension to parapharyngeal space, andfor adjacent soft tissue
involvement (medial pterygoid, lateral pterygoid, prevertebral muscles)

metastasis in retropharyngeal lymph node(s), 6 cm or smaller in greatest
dimension, above the caudal border of cricoid cartilage

Bilateral metastasis in cervical lymph node(s), 6 cm or smaller in greatest
dimension, above the caudal border of cricoid cartilage

Unilateral or bilateral metastasis in cervical lymph node(s), larger than 6 cm in
greatesi dimension, and/or extension below the caudal border of cricoid cartilage

Primary Tumor (T) Distant Metastasis (M)

TX Primary tumor cannot be assessed M0 No distant metastasis
TO No tumor identified, but EBV-positive cervical node(s) involvement M1 Distant metastasis
Tis Carcinoma in sifu

Histologic Grade {G)
A grading system is not used for NPCs.

Anatomic Stage/Prognastic Groups
Stage 0 Tis NO MO

T3 Tumor with infiltration of bony structures at skull base, cervical vertebra, pterygoid
structures, and/or paranasal sinuses Stage | T NO MO
T4  Tumor with intracranial extension, invelvement of cranial nerves, hypopharynx, Stage ll T0,T1 N1 MO
orbit, parotid gland, and/ or extensive soft tissue infiltration beyond the lateral T2 MO, N1 Mo
surface of the lateral pterygoid muscle Stage Iil 70,71, T2 N2 MO
Regional Lymph Nodes (N) T3 NO, N1, N2 MO
NX Regional lymph nodes cannot be assessed Stage IVA T4 NO,N1,N2 MO
. . Any T N3 Mo
NO Mo regional lymph node metastasis s VB Ay T Anv N M1
N1 Unilateral metastasis in cervical lymph node(s) and/or unilateral or bilateral tage Y ny

Tabla 2. Estadiaje TNM cancer de orofaringe (HPV-) e hipofaringe, estadio T (25)

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for the Cropharynx (p16-} and Hypopharynx {8th ed., 2017)
(Not included: P16-positive (p16+) cropharyngeal cancers and nasopharyngeal cancer)

Tumor invades lateral pterygoid muscle, pterygoid plates,
lateral nasopharynx, or skull base or encases carotid
artery

T4b
*Note; Mucosal extension to lingual surface of epiglottis from primary tumors of
the base of the tongue and valiecula does nol constitute invasion of the larynx.

Oropharynx (p16-) Hypopharynx
TX Primary tumor cannot be assessed TX Primary tumor cannot be assessed
Tis Carcinoma in sifu Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension ™ Tumeor limited to one subsite of hypopharynx andfor 2 cm
T2 Tumer larger than 2 cm but not larger than 4 cm in greatest or smaller in greatest dimension
dimension T2 Tumor invades more than one subsite of hypopharynx or
T3 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or extension an adjacent site, or measures larger than 2 cm but not
to lingual surface of epiglottis larger than 4 cm in greatest dimension without fixation of
T4 Moderately advanced or very advanced local disease hemilarynx ) S )
T4a Moderately advanced local disease T3 Tum_or larger than 4 cmin greatest dimension or with
Tumer invades the larynx, extrinsic muscle of tongue, fixation of hemilarynx or extension to esophagus
medial pterygoid, hard palate, or mandible* T4 Moderalely advanced or very advanced local disease
T4b Very advanced local disease Td4a Moderately advanced local disease

Tumer invades thyroid/cricoid cartilage, hyoid bone, thyroid
gland, esophageal muscle or central compartment soft
tissue*

Very advanced local disease

Tumer invades prevertebral fascia, encases carotid artery,
or involves mediastinal structures

*Note: Central compartment soft tissue includes prelaryngeal strap muscles
and subcutaneous fat
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Tabla 3. Estadiaje TNM cancer orofaringe (HPV-) e hipofaringe, estadio N clinico (25)

Regional Lymph Nodes (N)t
Clinical N {cN) - Oropharynx (p16-) and Hypopharynx

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and
ENE(-)

N2 Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6 cm in

greatest dimension and ENE(-); or metastases in multiple ipsilateral lymph nodes, none
larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-);
orin bilateral or contralateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension
and ENE(-)

N2a Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6 cm in
greatest dimension and ENE(-)

N2b Metastasis in multiple ipsilateral nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension
and ENE(-)

N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest
dimension and ENE(-)

N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-);

or metastasis in any node(s) and clinically overt ENE(+)

N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-)
N3b Metastasis in any node(s) and clinically overt ENE(+)

TA designation of "U” or “L” may be used for any N category to indicate metastasis above the lower border of
the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L).
Similarly, dinical and pathological ENE should be recorded as ENE(-) or ENE(+).

Tabla 4. Estadiaje TNM cancer orofaringe (HPV-) e hipofaringe, estadio N patoldgico (25)

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for the Oropharynx {p16-} and Hypopharynx (8th ed., 2017)
{Not included: P16-positive {p16+) oropharyngeal cancers and nasopharyngeal cancer)

Regional Lymph MNodes (N)t: Distant M_etastasis (M) )
Pathological N (pN) - Oropharynx (p16-) and Hypopharynx MO No distant metastasis
NX Regional lymph nodes cannot be assessed M1 Distant metastasis
NO No regional lymph node metastasis N ;
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension Histalogic Grade (G)
and ENE(-)) GX Grade_ canno! be assessed
N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension g; \;‘l\fe{lil d|ffe|;er2;ﬁaﬁtaed iated
and ENE(+); or larger than 3 cm but not larger than 6 cm in grealest dimension and oderately differentiate:
ENE(-); or metastases in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in G3 Paorly differentiated
greatest dimension and ENE(-); or in bilateral or contralateral lymph node(s), none G4 Undifferentiated
larger than 6 cm In greatest dimension and ENE(-)
N2a Metastasis in single ipsilateral node 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(+); Prognostic Stage Groups
or a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest Stage 0 Tis NO MO
dimension and ENE(-)
L N . . . Stage | T NO MO
N2b g‘lne;aértansEs_)m multiple ipsilateral nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension Stagell T2 NO MO
N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greatest Stage lll T3 NO MO
dimension and ENE(-) ™ N1 MO
N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); orin a T2 N1 MO
single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+); or multiple T3 N1 MO
ipsilateral, contralateral or bilateral nodes, any with ENE(+); Stage IVA T N2 MO
or a single contralateral node of any size and ENE(+) T2 N2 M0
N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) T3 N2 MO
N3b Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 ¢cm in greatest dimension and T4a NO N1NZ MO
ENE(+); or multiple ipsilateral, contralateral or bilateral nodes, any with ENE(+) 2
or a single contralateral node of any size and ENE(+) StageIVB  T4b AnyN MO
tNote” A designation of “U" or *L™ may be used for any N category to indicate metastasis above the lower Any T N3 MO
border of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid {L). StageIVC AnyT  AnyN M1

Similarly, clinical and pathological ENE should be recorded as ENE(-) or ENE(+).
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Tabla 5. Estadiaje TNM cancer de orofaringe (HPV +) (25)

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for HPV-Mediated (p16+) Oropharyngeal Cancer (8th ed., 2017)
(Mot including: P16-negative [p16-] cancers of the oropharynx)

Primary Tumeor (T} Prognostic Stage Groups
T0 No primary identified Clinical
T1 Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension Stage | T0,T1,T2 NO,N1 MO
T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than 4 cm in greatest dimension Stage Il T0.T1 T2 N2 MO
T3 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or extension to lingual surface of epiglottis "3 NO N1 N2 MO
T4 Moderately advanced local disease R
N N . . Stage lll TO, T1, T2, T3 N3 MO
Tumor invades the larynx, extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate, or
- T4 NO, N1, N2, N3 MO
mandible or beyond st W Any T Ay N M1
*Note: Mucosal extension to lingual surface of epiglottis from primary fumors of the base of the tongue and age ny Y
vallecula does not constitute invasion of the larynx. i
Pathelogical
Regional Lymph Nodes (N} Stage | T0,T1, T2 NO,N1 MO

Clinical N {cN}

NX Regional lymph nodes cannot be assessed Stage T0,T1, T2 N2 MO

N0 No regional lymph node metastasis T3, T4 NO,N1 MO
N1 One or more ipsilateral ymph nodes, none larger than 6 cm Stage llI T3, T4 N2 MO
N2 Contralateral or bilateral lymph nodes, none larger than 6 cm Stage IV Any T AnyN M1

N3 Lymph node(s) larger than 6 cm

Pathological N (pN)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
pN0 No regional lymph node metastasis

pN1 Metastasis in 4 or fewer lymph nodes

pN2 Metastasis in more than 4 lymph nodes

Distant Metastasis (M)
MO Mo distant metastasis
M1 Distant metastasis

Histologic Grade (G)
No grading system exists for HPV-mediated oropharyngeal tumors

Tratamiento

Dentro del manejo de los canceres de cabeza y cuello, estin como pilares

principales a la quimioterapia y la radioterapia.
Quimioterapia

Dentro de los agentes quimioterapicos mas indicados en los canceres de cabezay
cuello, se encuentra el cisplatino. Desde el inicio del manejo de la enfermedad y
con el paso de los afios el manejo en base a platinos, ha tenido éxito en el control
tumoral, el esquema de altas dosis entregadas semanalmente se usa en la
actualidad. Con el objetivo de aumentar la eficiencia y disminuir las tasas de

resistencia se usan otros agentes como antimetabolitos, antibiéticos y taxanos.

El uso de la radioterapia tiene como piedra fundamental el control local de la
enfermedad dependiendo del estadio al momento del diagndstico. Generalmente el
uso de la radioterapia se da en concurrencia con la quimioterapia, cuya funcion es
ser un radiosensibilizador. Es esta Ultima propiedad de los agentes de la
quimioterapia, que al darse juntos, los efectos que pueden provocar pueden estar
en relacién a una sinergia en las complicaciones derivadas del tratamiento que tiene
como finalidad alcanzar entregas plenas de dosis y campos que abarquen la

totalidad del tumor primario o en el estadio post quirdrgico, dichos campos terminan
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ampliandose, de presentarse la enfermedad en los ganglios regionales, ya que se

tiene que agregar a la planificacion del tratamiento (22,25-27).
Radioterapia

El esquema indicado para dar tratamiento con radiaciones ionizantes esta en
relacion al estadiaje tumoral, el tamafio del tumor nos permite establecer el area
donde se entregara el tratamiento, el grado de compromiso de los ganglios
regionales establece la extension a nivel del cuello, ya que, respecto a la zona de
drenaje afectada se puede dar la indicacion de irradiar el cuello de forma unilateral
o bilateral, adicionalmente a esto, el compromiso permite establecer qué niveles
ganglionares estan comprometidos y que se deberan agregar a la planificacion de

la radioterapia.

La zona del tumor primario es conocida como gross tumor volumen (GTV) y solo se
presenta cuando el tratamiento se entrega a una &rea no intervenida
quirdrgicamente con intencidn terapéutica, a esta area se le agregan margenes de
seguridad que abarcan regiones que podrian tener enfermedad microscépica sea
sin o con un procedimiento quirdrgico realizado, a esto se denomina clinical target
volumen (CTV) y finalmente, se agrega un margen minimo en relacion a efectos
por movimiento o propios de la maquina y a este Gltimo contorno se conoce como

planning target volumen (PTV).

La dosis de tratamiento se entrega de forma escalonada, es decir, la distribucion
de la dosis esta orientada a que la mayor cantidad de la energia entregada
(generalmente 70Gy) sea dada a la zona GTV o al CTV, si ya ha sido operado, en
las areas adyacentes la dosis va disminuyendo, llegando a entregar dosis de
59.4Gy-54Gy con relacién a si nos encontramos en zonas de riesgo alto, intermedio
o bajo de acuerdo a la presentacion clinica de cada paciente.

Dicho esquema de tratamiento puede darse de diferentes formas, basicamente en
relacion a la técnica empleada, para los canceres de cabeza y cuello se deben
tomar en cuenta las estructuras no afectadas (6rganos en riesgo) que deben no
recibir o recibir de forma minima la radiacion ionizante, es por ello que la tendencia
es el empleo de la técnica conocida como radioterapia de intensidad modulada
(IMRT por sus siglas en inglés), con lo cual se da una aproximacion a la entrega de

dosis teniendo como consideracion en primer lugar la dosis que estéa llegando a los
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organos en riesgo Yy luego utilizando esto de base para la entrega de la radiacion a

la zona tumoral (22,26).
Complicaciones postratamiento con radioterapia

Las complicaciones pueden dividirse en efectos adversos tardios y agudos, dentro
de los tardios tenemos la disfagia, 6steo radionecrosis y xerostomia; sin embargo,
son los efectos agudos los mas frecuentes y ademas motivos principales de
suspension de tratamiento, dentro de estos se encuentran la dermatitis, odinofagia,
aumento espesor saliva, ageusia, dolor de garganta que impediria la alimentacion,

pérdida de peso y mucositis oral (28).
Mucositis oral

Es una respuesta aguda al tratamiento con radioterapia en los pacientes con cancer
de cabeza y cuello, en aquellos que reciben cursos por 6-7 semanas, dosis totales
de mas de 50Gy, esquemas de entrega de tratamiento mas fraccionados y el

manejo con quimio/radioterapia (29).

La forma de presentacion es a través de eritema de la mucosa oral en las primeras
2-3 semanas de la radioterapia, progresa a ulceracion y aparicion de
pseudomembranas conforme la dosis va aumentando. Durante este periodo, las
Ulceras aparecen y generan el dolor urente que impide la alimentacion y ocasiona
la disfonia severa. Posteriormente, la mucositis permanece en su pico maximo por
2 semanas terminado el tratamiento, finalmente se reporta que la mucositis puede
persistir hasta por 8 semanas, la mucositis crénica raramente se presenta y desde

gue culmina la entrega de tratamiento el proceso de curacién comienza (30).
Fisiopatologia

En relacibn con las causas de aparicion de la mucositis oral se conocen
mecanismos directos e indirectos. Dentro de los mecanismos directos de la
radiacion se encuentran la interrupcion de la renovacién del ciclo celular y la
apoptosis y dentro de los mecanismos indirectos tenemos la liberacion de
mediadores inflamatorios, la pérdida del efecto protector de la saliva por los dafios
directos sobre el tejido de las glandulas salivales y la neutropenia inducida por el
tratamiento. Estos factores son condicionantes de la aparicion de infecciones

producidas por bacterias, hongos y virus (31).
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El proceso de desarrollo de la mucositis pasa por cinco etapas, iniciacion:
caracterizado por las lesiones directas producto de la radiacion y la quimioterapia
sobre las células epiteliales y de la sub mucosa, segundo el up-regulating: engloba
la primera respuesta del cuerpo a la lesién por radiacion que genera como efecto
secundario dafio a células de tejido sano, en tercer lugar se encuentra la
amplificacion de sefiales: continuidad de producciéon de factores pro inflamatorios
inducidos por las primeras moléculas liberadas, la cuarta estacion es la ulceracion:
reconocida por el dolor y la colonizacion de bacterias, siendo esta una causa de
perpetuar la liberacion de citoquinas inflamatorias, finalmente en quinto lugar esta
la sanacion: momento en el que se produce la proliferacion epitelial, diferenciacion
celular y tisular y se logra regenerar el tejido epitelial. Estos diferentes estadios se
deben seguir durante la consulta para su deteccion temprana y tratamiento

oportuno (5,30).
Escalas de valoracion

A través de escalas validadas internacionalmente se puede graduar la mucositis,
dentro de estas tenemos la escala de mucositis de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la escala de mucositis oral del Instituto Nacional del Cancer (siglas
en inglés NCI) y el Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
(29,32). (Tabla 6)

Tabla 6. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0. Mucositis oral
2017 (29,32)

Gastrointestinal disorders
CTCAE term grade 1 grade 2 grade 3 grade 4 grade 5

Mucositis aral Asymptomatic or mild Moderate pain or ulcer that does | Severe pain; interlering Life-threatening consequences; Death
symptoms; intervention not interfere with oral intake; with oral intake urgent [ntervention indicated
not indicated modified diet indicated

Definition: A disorder characterited by ulceration or inflammation of the oral mucosal,

Con esta escala, se puede establecer el grado de mucositis que el paciente
presenta, se debe aplicar desde la aparicion temprana de eritema hasta la
presencia de Ulceras o lesiones sangrantes. Es vital el monitoreo de la evolucion
de los pacientes y su respuesta al tratamiento, ademas de comparar con cual de
los esquemas de tratamiento la respuesta clinica y el dolor son controlados de una
forma Optima. El registro debe ser aplicado luego de realizar una adecuada

entrevista y un examen fisico 6ptimo.

16



Tratamiento

En lineas generales, el tratamiento de la mucositis debe comprender el cuidado de
la cavidad oral, el manejo del dolor y medidas suplementarias para el
mantenimiento de la homeostasis. Se puede subdividir entre tratamiento no-
farmacoldgico y farmacolégico. Dentro del primero se encuentran los enjuagues
orales, saliva artificial, ingesta aumentada de liquidos y el segundo grupo abarca el

tratamiento con radiaciones o farmacos quimioterapicos (29).

El dolor ocasionado por la mucositis oral tiene de trasfondo un origen nociceptivo y
neuropatico demostrado en multiples estudios, esto es fundamental para el manejo,

ya que la terapia debe estar orientada a tratar ambos componentes de la lesion.

Respecto al dolor nociceptivo, se da en relacion con el dafio directo sobre el tejido,
las terminaciones nerviosas Yy la estimulacion de los receptores nociceptivos de la
piel, tejido conectivo, visceras y musculos. La indicacion terapéutica esta dada por
el uso de antinflamatorios no esteroideos para dolores leves a moderados y los

opioides para el dolor moderado o severo (33).

El componente neuropatico de la mucositis esta caracterizado por el dafio sobre el
sistema nervioso central o periférico, este tipo de dolor tiene caracteristicas de
sensacion de ardor o calor y poco responde a los opioides. Para esto existen

farmacos como anticonvulsivantes, antidepresivos y anestésicos topicos (34).
Gabapentina

La gabapentina fue inicialmente utilizada como un farmaco anticonvulsivante, sin
embargo, actualmente es el tratamiento de preferencia cuando se enfrenta el dolor

neuropatico (35,36).
Mecanismo de accion

La gabapentina tiene una estructura analoga al acido gamma-aminobutirico
(GABA), es por esta similitud que se evallGa su potencial para el manejo del dolor.
Bloquea la fase tonica de la nocicepcion, favorece la entrada inhibitoria de las vias
GABA y asi reduce los niveles excitatorios generados por su antagonista acido N-
metil-D-aspartico y genera un potente efecto inhibitorio en el dolor nociceptivo,

hiperalgesia y alodinia mecanica o térmica.
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Efectos adversos

El uso de la gabapentina tiene un impacto grande en el control del dolor
neuropatico, sin embargo, genera efectos adversos como somnolencia, ataxia
(marcha alterada) y mareos, sin embargo, dichas reacciones en comparacién con
el tratamiento con opioides se dan en menor grado. Es por esto que la literatura
ampliamente refiere resultados positivos con el uso de la gabapentina traducidos
en menores dosis necesarias de opioides, no dependencia y respuestas

manejables por compromiso de sistema nervioso (35).
2.3 Definicion de términos basicos

Cancer de faringe: Descrito en relacidon a la presencia de lesién tumoral en una de

las tres regiones que comprenden la faringe: naso, oro e hipofaringe (20).

Nasofaringe: Comienza anterior a la coana posterior y se extiende a lo largo del
plano de la via aérea hasta el nivel del borde libre del paladar blando. Incluye la
pared superior, posterior y laterales que incluye la fosa de Rosenmiiller y la mucosa
gue cubre el orificio de la trompa de Eustaquio. El piso es la superficie superior del
paladar blando, también esta incluido el margen posterior de las coanas y el septum
nasal (20).

Orofaringe: Se extiende desde el plano de la superficie superior del paladar blando
hasta el borde superior del hueso hioides (vallecula), abarca la base de la lengua,
la superficie inferior (anterior)del paladar blando y la Gvula, pilares amigdalinos
anterior y posterior con las amigdalas palatinas, el surco glosotonsilar y las paredes

faringeas laterales y posterior (20).

Hipofaringe: Localizada desde el borde superior del hioides hasta el plano
correspondiente al borde inferior del cartilago cricoides, incluye seno piriforme,

paredes hipofaringeas laterales y posterior y la region postcricoidea (20).

Mucositis: Respuesta aguda al tratamiento con radioterapia del cancer de cabeza
y cuello, al recibir cursos por 6-7 semanas, dosis totales de mas de 50Gy,
esquemas de entrega de tratamiento mas fraccionados y el manejo con

quimio/radioterapia (29).
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Radioterapia: Tratamiento con radiaciones ionizantes que se indica en el
tratamiento de los canceres de cabeza y cuello y que como efecto adverso agudo

puede condicionar la aparicion de mucositis oral (37).

Quimioterapia: Tratamiento con base en agentes derivados de platinos indicados
en el manejo de canceres de cabeza y cuello que tiene como funcion ser
radiosensibilizador contribuyendo al impacto de la radioterapia, ademas dentro de

la sinergia que se genera deriva en mucositis oral como efecto adverso agudo (38).

Gabapentina: Es un farmaco de estructura andloga a GABA, soluble en agua, no
tiene efecto directo sobre el GABA, bloquea la fase tonica del estimulo nociceptivo
y es una de las indicaciones principales para el manejo de los dolores neuropaticos
(35).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacién de hipotesis
Hipotesis general

El uso de gabapentina reduce el dolor por mucositis oral inducida por radioterapia
en pacientes con cancer de faringe en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2019-2021.

Hipodtesis especificas

Existe una alta prevalencia de mucositis en pacientes con cancer de faringe (naso,

oro e hipofaringe).

El uso de gabapentina genera pocos efectos adversos al ser indicado en el

tratamiento del dolor por mucositis.

La necesidad de uso de gabapentina es mayor en aquellos pacientes con estadio

clinico mas avanzado.

3.2 Variables y su operacionalizacién

) L Tipo por su ) Escalade Categorias y Medio de
Variable Definicion Indicador L L
naturaleza medicion sus valores verificacion
No dolor: 0
Dol Valor en
olor en .
Dolor por . o Escala ) Leve: 1-2
i relacion a Cuantitativa Visual Ordinal Escala EVA
mucositis isual .2
mucositis. " Moderada: 3-7
Analdgica
Severo: 8-10
Respuesta
aguda al
. Valor
tratamiento con
Grado de ) ) o alcanzado ) Escala CTCAE
N radioterapia en | Cualitativa Ordinal
mucositis ) en escala v5.0
los pacientes
) CTCAE v5.0
con cancer de
cabezay cuello.
No indicada:
L 0omg
L Indicacion de . )
Indicacion de . o Dosis ) Ficha de
) tratamiento con | Cualitativa o Ordinal ) »
gabapentina . indicada Dosis leve: | evaluacion
gabapentina.
300mg VO
3ves/d
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Dosis
moderada:
600mg VO
3ves/d
Dosis alta:
900mg VO
3ves/d
Presencia de
) quimioterapia 'y . )
Tratamiento ) ) o ) Si Ficha de
radioterapia Cualitativa Nominal y
concurrente No evaluacion
como esquema
de tratamiento.
o - - Nasofaringe
Localizacion Sitio y subsitio i
. . I . . Ficha de
del céancer | del cancer | Cualitativa Nominal Orofaringe y
) o evaluacion
faringe primario. . )
Hipofaringe
Presencia de
o parches
Descripcion  de . .
Examen o ) blanco orojizo, | Ficha de
. los hallazgos en | Cualitativa Nominal o ) y
cavidad oral ) gingivorragia o | evaluacion
cavidad oral. )
lesiones
exofiticas
Corticoides
orales
Corticoides
Farmacos en el .
Uso de otros ] o ) inyectables Ficha de
s manejo del dolor | Cualitativa Nominal uacis
armacos o evaluacion
por mucositis. Opioides
orales
Opioides
inyectables
Presencia de Efectos
Efectos ) ) )
manifestaciones registrados por .
adversos post " . o ) o Ficha de
o clinicas referidas | Cualitativa Nominal el médico »
indicacion de . evaluacion
. por el paciente tratante
gabapentina )
en tratamiento.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Analitico.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Longitudinal.
Segun el momento de la recoleccion de datos: Prospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes con cancer de faringe en tratamiento con radioterapia con o sin

quimioterapia concurrente.
Poblacion de estudio

Pacientes con cancer de faringe en tratamiento con radioterapia con o sin
quimioterapia concurrente del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el 2019-2021.

Tamafo de la muestra

La toma de la muestra no se realizara ya que se incluirdn dentro del estadio a todos
los pacientes con cancer de faringe tributarios de radioterapia, con 0 sin

guimioterapia.
Muestreo o seleccion de la muestra

El muestreo sera no probabilistico por conveniencia debido a que los participantes
del estudio seran los pacientes que lleguen al consultorio de radioterapia durante
las horas programadas de consulta externa y que al ser evaluados presenten
mucositis mayor o igual de primer grado tributarios de iniciar tratamiento con

gabapentina.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

- Pacientes con edad mayor o igual a 18afios.

- Diagnéstico de cancer de oro/naso/hipofaringe.

- Paciente con indicacién de inicio de tratamiento con radioterapia con o sin

quimioterapia.

Criterios de exclusion

- Pacientes con efectos adversos conocidos a la gabapentina.
- Pacientes que estén usando medicacion analgésica.

- Pacientes que no acudan a su cita control por segunda vez.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

La informacion seré recolectada durante la primera cita en consultorio externo y se
registraran los datos sociodemogréficos y clinicos en la historia clinica y en la ficha
de recoleccion de datos, asi mismo se realizard un examen fisico de la cavidad oral
para valorar las condiciones antes del inicio de tratamiento, posteriormente se
realizara el examen de la cavidad oral en cada cita control y de presentarse
mucositis se registrara el grado de esta y se indicara el tratamiento con gabapentina
y se registrara la dosis entregada en la historia clinica y en la ficha de recoleccién

de datos.
Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Se utilizara una ficha de recoleccibn de datos, donde se registraran las
caracteristicas sociodemograficas de cada paciente, ademas de los datos clinicos
respecto a su enfermedad y tratamiento como por ejemplo: localizacion del cancer,
tratamiento con quimioterapia, dosis de radioterapia, nimero de sesion de
radioterapia, examen fisico inicial de la cavidad oral, grado de mucositis de acuerdo
con la evaluacion en cada sesion y se registrara el grado de dolor referido por el

paciente.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

El procesamiento de los datos comenzara con la consignacion de datos en la ficha
de recoleccion en consultorio externo de radioterapia, en cada una se anotara el
namero de ficha, todas las fichas correspondientes a cada paciente seran
analizadas por un solo investigador y en todo momento se respetara la

confidencialidad de la informacion.

El analisis estadistico se realizara de acuerdo con la naturaleza de la variable y a
las asociaciones que se busque demostrar. Las variables cualitativas seran
analizadas en base a la frecuencia y se asociaran utilizando la prueba Chi
cuadrado. Las variables cuantitativas seran expresadas en medidas de resumen:
media, mediana, moda Yy la relacion entre variables cualitativas y cuantitativas se
realizara utilizando la prueba T-student (para variables dicotémicas) o ANOVA (para
variables politbmicas).

Todo ser& analizado utilizando el Microsoft Excel 2017 y el software estadistico:
SPSS v25.0.

4.5 Aspectos éticos

El presente estudio requerira de consentimiento informado escrito debido a que a
pesar de que el tratamiento con gabapentina es parte del manejo internacional de
la mucositis por radiacion se le debera informar al paciente que los datos obtenidos
de las evaluaciones rutinarias durante su consulta serviran para la realizacion del
presente estudio y se le consultara sobre su intencién de participar. El investigador
no tiene conflicto de interés durante la realizacion del presente estudio. Se hara
participe al jefe de Servicio de Radioterapia para que pueda brindar las facilidades
para la realizacion de la investigacion en el consultorio externo de lunes a viernes.
Este protocolo sera sometido al Comité de Etica de la Universidad de San Martin

de Porres y del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Puerto USB 90.00
Anillado de proyecto de investigacion 100.00
Lapiceros 50.00
Hojas Bond 100.00
Impresiones 300.00
CD 50.00
Internet 300.00
Traslados 300.00
Alimentos 300.00
TOTAL 1590.00
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1- Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

Tipoy .
Titulo Pregu.nta .d’e Objetivos Hipotesis disefio de eStUdIO. y Instrument-(? de
Investigacion . procesamiento recoleccién
estudio
de datos
Gabapentinay | ¢EI  uso de | Objetivo Hipétesis Observacional | Poblacion de | En la ficha de
reduccion del | gabapentina general general estudio: Pacientes | recoleccion se
dolor por | reduce el dolor Analitico con cancer de | registraran las
mucositis oral | por  mucositis | Establecer la | EIl uso de faringe en | caracteristicas
inducida  por | oral inducida por | relaciéon entre el | gabapentina Longitudinal tratamiento con | sociodemogréaficas,
radioterapia radioterapia en | uso de | reduce el radioterapia con o | datos clinicos y de
en cancer de | pacientes con | gabapentinay la | dolor  por Prospectivo sin  quimioterapia | tratamiento como:
faringe en el | cancer de | reduccién  del | mucositis concurrente  del | localizacion del
Hospital faringe en el | dolor por | oral Hospital Nacional | cancer,
Nacional Hospital mucositis ~ oral | inducida por Edgardo Rebagliati | quimioterapia, dosis
Edgardo Nacional inducida por | radioterapia Martins durante el | y  numero  de
Rebagliati Edgardo radioterapia en | en 2019-2021. sesiones de
Martins  2019- | Rebagliati pacientes  con | pacientes radioterapia,
2021. Martins ~ 2019- | cancer de | con cancer Se consignaran los | examen fisico de la
2021? faringe en el | de faringe. datos en la fichade | cavidad oral, grado
Hospital Hospital recoleccion en | de mucositis y grado
Nacional Nacional consultorio externo | de dolor.
Edgardo Edgardo de radioterapia. Se
Rebagliati Rebagliati anotara el nimero
Martins ~ 2019- | Martins. de ficha y seran
2021. 2019-2021 analizadas por un
solo investigador.
Objetivos Hipétesis
especificos especificas Se analizaran las
variables
Determinar  la | Existe una cualitativas en
prevalencia de | alta base a frecuencia 'y
mucositis en | prevalencia se asociaran con la
pacientes  con | de mucositis prueba Chi
cancer de | en cuadrado.
faringe  (naso, | pacientes
oro e | con cancer Las variables
hipofaringe). de faringe cuantitativas seran
(naso, oro e expresadas en
Evaluar los | hipofaringe) medidas de
efectos adversos resumen:  media,
generados con el mediana, moda
uso de | EI uso de
gabapentina. gabapentina La relacion entre
genera variables
Identificar de | pocos cualitativas y
acuerdo con el | efectos cuantitativas se
estadio clinico | adversos al realizara utilizando
del cancer de | ser indicado la prueba T-student
faringe  (naso, | en el (para variables
oro e | tratamiento dicotémicas) o
hipofaringe) la | del dolor por ANOVA (para
necesidad o no | mucositis. variables
de uso de politémicas).
gabapentina. La
necesidad Se analizara la
de uso de informacion con
gabapentina Microsoft Excel
es mayor en 2017 y el software
aquellos estadistico: SPSS
pacientes v25.0.
con estadio
clinico mas

avanzado.




2. Instrumento

N° de Ficha

de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente

Fecha: / /

Edad

Género

Localizacion del

cancer

Tributaria de RT

Tratamiento de QT

1/

Examen fisico

2° /1

3 1/

4° |/

5/ / 6° / /

cavidad oral

Mucositis

Grado de dolor EVA

Dosis gabapentina

Efecto adverso por

gabapentina

Uso de otra
medicacién

analgésica




3. Escala de grados de mucositis

Gastrointestinal disorders

CTCAE term gradel grade 2 grade 3 grade 4 grade 5
Mucositis oral Asymptomatic or mild Moderate pain or ulcer that does Severe pain; interfering Life-threatening consequences; Death
symptoms; intervention not interfere with oral intake; with oral intake urgent intervention indicated
not indicated modified diet indicated

Definition: A disorder characterized by ulceration or inflammation of the oral mucosal.




4. Consentimiento informado escrito

Senor(a) ..oooeeiii (nombre y apellido del paciente),
identificado con el DNI ......................... , le informo que se esta realizando el
estudio de Investigacion: Gabapentina y reduccion del dolor por mucositis oral
inducida por radioterapia en cancer de faringe en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins 2019-2021, el cual tiene como objetivo principal establecer la
relacion entre el uso de gabapentina y la reduccion del dolor por mucositis oral
inducida por radioterapia en pacientes con cancer de faringe en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins 2019-2021.

Los procedimientos involucrados son la toma de los datos consignados en su
historia clinica, los cuales son obtenidos durante sus citas controles por consultorio
externo, en las que se realiza la entrevista médica y el examen fisico

correspondiente.

El estudio protegera la confidencialidad de su informacién asignandole un cédigo
anico y solamente tendran acceso a los datos el investigador principal y el estadista

que procesaran y analizaran sus datos.

Toda la informacién obtenida sera analizada con fines cientificos y de solicitarlo
podra retirarse en cualquier momento del desarrollo del estudio.

De haber entiendo el objetivo y su participacién dentro de la investigacion, procedo
a preguntarle: ¢ Usted desea participar voluntariamente en el presente estudio?

Yo,

(nombre y apellido del paciente), identificado con DNI , he

comprendido lo explicado por el Dr/Dra. ,

respecto al estudio de investigacién en curso y ACEPTO participar en el mismo
entendiendo que puedo retirarme, de asi considerarlo, en cualquier momento sin

repercusion negativa en mi contra.

Firma del paciente Firma del Investigador(a)



