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ABREVIATURAS

ACS: American Cancer Society.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

ALTENS: Acupuncture Like Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation.
ASCO: American Society of Clinical Oncology.

CCC: Cdancer de Cabeza y Cuello.

CdV: Calidad de Vida.

CG: Control Group.

CIF: Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y
de la Salud.

CINAHL: Cumulative Index for Nursing and Allied Health Literature.
CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.

DE: Desviacién Estandar.

EAT-10: Eating Assessment Tool-10.

EBV: Epstein-Barr Virus.

ECCAs: Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados.

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of

Cancer Questionnaire.

ERND: Extended Radical Neck Dissection.
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ET: Ejercicio Terapéutico.
FACT G: Functional Assessment of Cancer Therapy General.

FACT H&N: Functional Assessment of Cancer Therapy - Head and Neck
Module.

FBM: Fotobiomodulacion.
Gy: Gray

H&N35: European Organization for Research and Treatment of Cancer

Questionnaire-Head and Neck Cancer Module (35 preguntas).

H&N43: European Organization for Research and Treatment of Cancer

Questionnaire - Head and Neck Cancer Module (43 preguntas).
HNCI: Head and Neck Cancer Inventory.

IARC: International Agency for Research on Cancer.
IC: Intervalo de Confianza.

IG: Intervention Group.

IGRT: Image Guided Radiation Therapy.

IMRT: Intensity Modulated Radiation Therapy.

IOM: Institute Of Medicine.

MID: Maximum Interincisal Distance.

MMO: Maximum Mouth Opening,

MRND: Modified Radical Neck Dissection.

NCI: National Cancer Institute.

NMES: Neuromuscular Electrical Stimulation.
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OE: Objetivos Especificos.

OHIP: Oral Health Impact Profile.

OHRQoL: Oral Health Related Quality of Life.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OR: Odds Ratio.

PET: Positfron Emission Tomography.

PRISMA: Preferred Reporfing Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses.

PROMs: Patient Reported Outcome Measures.
PRT: Progressive Resistance Training.

QRT: Quimiorradioterapia.

QT: Quimioterapia.

REDECAN: Red Espainola de Registros de Cdncer.
RevMan: Review Manager.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

RND: Radical Neck Dissection.

RoB2: Risk of Bias Tool 2.

RR: Riesgo Relativo.

RT: Radioterapia.

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.

SLT: Smokeless Tobacco.
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SND: Selective Neck Dissection.

TAC: Tomografia Axial Computada.

TENS: Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation.

TFS: Tasa de Flujo Salival.

TIDieR: Template for Intervention Description and Replication.
TLM: Transoral Laser Microsurgery.

TORS: Transoral Robotic Surgery.

UW-QOL: The University of Washington Quality of Life Questionnaire.
VAS: Visual Analog Scale.

VMAT: Volumetric Modulated Arc Therapy.

VO2max: Consumo Mdximo de Oxigeno.

VPH: Virus Papiloma Humano.

WALT: World Association Laser Therapy.

Xl: Xerostomia Inventory.
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RESUMEN.

El cdncer de cabeza y cuello (CCC) afecta al tracto aéreo digestivo
superior y se subdivide en funcién de la regién anatdmica comprometida.
De esta manera, se distinguen: cdncer de cavidad oral, faringe, laringe,
gldndulas salivales, fosas nasales y senos paranasales. Durante el ano 2020
abarcé mds del 4% de la incidencia a nivel mundial, encontrdndose entre

los diez md&s prevalentes.

Considerando los tratamientos oncoldgicos para este tipo de cdncer
encontramos la cirugia, radioterapia y/o quimioterapia. La morbilidad
asociada a los tratamientos es bastante limitante; como por ejemplo
hiposalivacion y/o xerostomia, mucositis oral, trismus y osteorradionecrosis

asociados a radioterapia.

La fisioterapia en ofros fipos de supervivientes de cdncer ha
demostrado ya ser efectiva por ejemplo para abordar la fatiga, se hace
imperativo focalizar la investigacién cientifica en entender y conocer de
manera mds profunda el manejo de las secuelas que presentan los
supervivientes de CCC, cuyas problemdticas impactan sobre todo en la
capacidad de hablar, alimentarse, interactuar y reinsertarse socialmente.
Dado lo anterior, se plantea este trabajo de Tesis Doctoral en 2 fases con los
siguientes objetivos: (i) analizar de forma sistemdtica, tanto cualitativa como
cuantitativamente, la evidencia actual en métodos de rehabilitacion para
mejorar la calidad de vida en supervivientes de CCC v, (ii) determinar si la
terapia de fotobiomodulacion es eficaz y segura para mejorar la calidad de
vida y la salud oral en supervivientes de CCC que sufren xerostomia post RT
en comparacion a un grupo placebo de la misma terapia. Para este fin,

primero se realizd una revision sistemdtica con metaandlisis, donde se
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presenta una sintesis de los tratamientos rehabilitadores mds adecuados
para la mejora de la calidad de vida de estos pacientes, y una segunda
fase, en la cual se redliza un ensayo piloto de la terapia de
fotobiomodulacién sobre la calidad de vida y salud oral de estos pacientes

versus un placebo.

Los resultados de esta Tesis Doctoral evidencian: (i) el metaandlisis
descrito parece mostrar una tendencia a favor del ejercicio terapéutico con
respecto a la calidad de vida de los supervivientes de CCC,; (i) el potencial
del ejercicio y en parte de los agentes electrofisicos para mejorar la calidad
de vida en estos pacientes parece estar claro, aunque falta un consenso
confiable en términos de los pardmetros analizados debido a la disparidad
en los datos extraidos; (i) se ha demostrado la eficacia a corto plazo de la
aplicacion de una terapia mediante fotobiomodulacidon en pacientes
supervivientes de CCC que fueron fratados con RT para provocar un
aumento en los valores de sialometria, ayudando asi a atenuar parte de los

efectos secundarios que dichos pacientes sufren.
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ABSTRACT.

Head and Neck Cancer (HNC) affects the upper digestive airway and
is subdivided based on the anatomical region involved. In this way, they are
distinguished: cancer of oral cavity, pharynx, larynx, salivary glands, nasal
passages and sinuses. During the year 2020 it covered more than 4% of the

incidence worldwide, being among the ten most prevalent.

Considering the oncological treatments for this type of cancer we find
surgery, radiotherapy and / or chemotherapy. The morbidity associated with
the freatments is quite limiting, such as hyposalivation and/or xerostomia, oral

mucositis, frismus and osteoradionecrosis associated with radiotherapy.

Physiotherapy in other types of cancer survivors has already proven to
be effective for example to address fatigue, it is imperative to focus scientific
research on understanding and knowing more deeply the management of
the sequelae presented by HNC survivors, whose problems impact especially
on the ability to speak, feed, interact and reintegrate socially. Given the
above, this work of Doctoral Thesis is proposed in 2 phases with the following
objectives: (i) to systematically analyze, both qualitatively and quantitatively,
the current evidence on rehabilitation methods to improve the quality of life
in HNC survivors and, (i) to determine if photobiomodulation therapy is
effective and safe to improve quality of life and oral health in HNC survivors
who suffer post-RT xerostomia in comparison to a placebo group of the same
therapy. To this end, a systematic review with meta-analysis was first
conducted, where a synthesis of the most appropriate rehabilitation
freatments for improving the quality of life of these patients is presented, and

a second phase, in which a pilot frial of photobiomodulation therapy is
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carried out on the quality of life and oral health of these patients versus a

placebo.

The results of this Doctoral Thesis show: (i) the meta-analysis described
seems fo show a frend in favor of therapeutic exercise with respect to the
quality of life of HNC survivors; (ii) the potential of exercise and partly
electrophysical agents to improve quality of life in these patients appears to
be clear, although there is a lack of reliable consensus in terms of the
parameters analyzed due to the disparity in the extracted data; (i) the short-
term efficacy of the application of a therapy by photobiomodulation in HNC
survivors who were treated with RT has been demonstrated to cause an
increase in sialometry values, thus helping to mitigate some of the side effects

suffered by these patients.
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INTRODUCCION.

Cancer de Cabeza y Cuello.

Definicion.

El Cdncer de Cabeza y Cuello (CCC), se define especificamente
como aquel cdncer que involucra el tracto aerodigestivo superior,
incluyendo: (i) la cavidad oral que involucra a: los labios, dos tfercios
anteriores de la lengua, el paladar duro, la mucosa interna de las meiillas,
las encias y el suelo de la boca; (i) la faringe constituida por: la nasofaringe,
la orofaringe (incluye el paladar blando, la Uvula, la base de la lengua, las
amigdalas, los pilares de las amigdalas y la pared de la orofaringe) vy la
hipofaringe; (i) la laringe que incluye: el drea supra e infragléticas junto con
las cuerdas vocales; (iv) la cavidad nasal y los senos paranasales; y (v) las
gldndulas salivales [1]. Generalmente, se produce en las células escamosas
de las superficies epiteliales, por lo que es comUnmente conocido como

carcinoma de células escamosas de la cabeza y del cuello [2].

Epidemiologia.

Durante el afo 2020 abarcd mds del 4% de la incidencia a nivel
mundial, encontrdndose entre los diez mds prevalentes [3]. Afecta
preferentemente a mayores de 50 anos. En cuanto a la distribucién por sexo,
la predominancia es masculina con una relacion de 3:1 [4], esta diferencia
se da principalmente por los diferentes patrones de consumo de tabaco vy
alcohol entre hombres y mujeres [1]. Actualmente se observa una transiciéon
epidemiolégica debido a una mayor incidencia de CCC asociado a

infeccién por Virus Papiloma Humano (VPH) en personas mds jbvenes de
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sexo masculino, que son diagnosticados en general en estadios mds
precoces y con mejor prondstico [5]. En Espaia es el sexto mds comuin
(quinto en hombres) con un 5% de incidencia dentro de todos los cdnceres
diagnosticados en adultos [6], considerdndose alrededor de 11 mil casos
nuevos para el 2021 [7]. Siguiendo con datos de Espana, en este pais, los
cdnceres de orofaringe e hipofaringe se asocian a zonas rurales con un odds
ratio (OR) de 1,81 y al consumo de alcohol (10-140g: OR=2,53, 141-280g:
OR=2,47, >280g: OR=3,20) [8]. En cuanto a la incidencia en la ciudad de
Granada, durante los anos 2015 a 2017 el CCC se presentd en el 4,4% del
total de cdnceres de hombresy el 1,3% del total de cdnceres de las mujeres
[91.

Factores de Riesgo.
Entre los factores de riesgo mds comunes para este tipo de cdncer se
encuentra el hdbito tabdquico, el consumo de alcohol, VPH y otros virus

como el Epstein-Barr (EBV) [10].

= Tabaco: se entiende por hdbito tabdquico el uso de productos que
contienen nicotina. Por un lado, existe un grupo de productos que
producen humo de tabaco, y por tanto combustionan, como seria el
caso del cigarrillo, pipas y vapeadores; y por ofro lado un grupo que
contienen nicotina y/o tabaco pero que no combustionan
(“Smokeless Tobacco” eningles SLT) y que pueden ser masticados (por
ejempilo: cigarrillos electrénicos, nuez de areca, mawa y rapé) [1,11].
De hecho, la Agencia Internacional de Investigacién en Cdncer
(International Agency for Research on Cancer, IARC) ha clasificado all
humo de tabaco, a los fumadores pasivos y alos SLT en el grupo 1 de
carcinégenos para el CCC [12], especificamente para aquellos

tumores localizados en la cavidad oral, hipofaringe y laringe [1].
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Asimismo, estos factores han demostrado tener una fuerte relacion
dosis/dependencia, estableciéndose que el consumo de 0 a 3
cigarrillos diarios tiene una OR de 1,52, mientras que el consumo de 5
a 10 cigarrillos diarios casi dobla ese riesgo (OR=2,6) [11]. Por ejemplo,
el sudeste asidtico es laregiéon que destaca por el amplio consumo de
tabaco en todas sus formas, mientras en Norteamérica y Europa se ha
producido un incremento de uso de los cigarrillos electrénicos, pipas

de agua y cigarros entre las personas mds jovenes [1].

Alcohol: El alto consumo de alcohol se asocia también a un aumento
del riesgo de CCC, especificamente con el de cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe y laringe [11]. La evidencia sugiere que el
consumo de alcohol es responsable del 26,4% de los cdnceres de
labio y cavidad oral, del 30,5% de los cdnceres de faringe y del 21,6%
de los cdnceres de laringe [13]. En efecto, el consumo de 1 o 2 vasos
al dia aumenta en 1,66 el riesgo de cdncer de faringe, comparado
con 5 a 6 vasos al dia para el cdncer de laringe. El uso concomitante
de alcohol y tabaco aumenta en 35 veces el riesgo de sufrir un CCC
[11]. La asociacion entre la cantidad de alcohol consumido y el riesgo
de CCC es relevante, pues los grandes consumidores de alcohol
tienen de 5,13 para cdncer de cavidad oral y faringe, comparado
con un RR de 1,83 para los consumidores moderados y con un RR de
1,13 para los consumidores leves. Considerando ahora ofra
localizacién como es el cdncer de laringe, el RR es de 2,65 para los
grandes consumidores, 1,44 para los moderados y 0,87 para los leves
[14].
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= Infecciones virales (VPHy EBV): el VPH es un virus de doble cadena de
ADN, transmitido por contacto directo y tiene mds de 200 serotipos
conocidos, los cudles, en su mayoria, causan lesiones epiteliales
benignas [11,15]. El VPH se relaciona principalmente con cdncer de
orofaringe, particularmente en las amigdalas (30,8% de los casos en el
mundo) [1]. La carga de esta enfermedad ha ido en aumento en
Norteamérica y el norte de Europa, explicado principalmente por
cambios en los hdbitos sexuales, existiendo una predominancia del
subtipo HPV16/18 en los CCC (84,9%) [16]. Ademds, se ha establecido
una interaccién entre el hdbito tabdqguico y la presencia de VPH, por
ejemplo, en Estados Unidos se observd que un 63,3% de los cdnceres
orofaringeos VPH (+) se presentaron en personas fumadoras, versus un
36,7% de este mismo tipo de cdncer en personas no fumadoras
(incidencia de 4,2 vs 2,3/100.000 personas al ano) [17]. A pesar de
estos datos alarmantes, los CCC VPH (+) fienen mejor supervivencia
que aquellos que no lo son [1].
En cuanto al EBV, la evidencia sustenta su rol como agente etiolégico
primario en la patogénesis del cdncer de nasofaringe, detectdndose
ADN y genes de EBV en lesiones precursoras de tumor y células
tumorales [18]. Se ha observado que se presenta con predominancia
en descendientes afroamericanos, afectando a personas jovenes con
una media de edad de 55 anos [19]. De la misma forma, el carcinoma

de nasofaringe por EBV es considerado endémico en China [20].

Etiologia.

La carcinogénesis es el proceso donde se producen modificaciones
genéticas y epigenéticas acumuladas durante el tiempo, resultando en
células malignas caracterizadas por tener un potencial ilimitado de

replicacién, factores de crecimiento independientes, habilidad de
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apoptosis suprimidas, capacidad de invasidon y potencial metastdsico y
angiogénico [21]. En el caso concreto de los CCC VPH (+), la integracion del
ADN del virus al huésped interrumpe la expresidon del factor E2, el cual es el
represor de transcripcion de las proteinas virales Eé y E7. Estas proteinas
codifican oncoproteinas que se unen y degradan a los supresores de tumor
P53 y retinoblastoma respectivamente [22]. La presencia de metdstasis
locoregional, invasién vascular o linfdtica, mdrgenes positivos y diseminacion
extracapsular de las células tumorales desde ganglios linfaticos a tejido
blando del cuello, son los factores que se consideran para realizar el

prondstico de esta enfermedad [23].

Presentacién Clinica.

La clinica varia dependiendo de la localizacién del tumor primario y
la extensién de la enfermedad [8]. Se describen sinfomas como ronquera,
dolor de garganta, dolor de lengua, Ulcera bucal, otalgia, disfagia,
odinofagia, tos, sangrado bucal y estridor [24]. Esto es de especial
importancia, ya que estos sinfomas pueden malinterpretarse como
producidos por cuadros inflamatorios crénicos “benignos”, llevando a un
retraso en el diagndstico y tratamiento, comprometiendo de forma

significativa el prondstico del paciente [25].

Diagnéstico y Clasificacion.

Es esencial en el proceso diagndstico realizar una completa historia
clinica, considerando sobre tfodo los hdbitos del paciente. El examen fisico
debe incluir inspeccion y palpacién del drea de la cabeza y del cuello [6].
En cuanto al diagndstico porimdgenes, se sugiere el uso de Tomografia Axial
Computada (TAC) o Resonancia Magnética Nuclear (RMN). En el caso de

la Tomografia de Emision de Positrones (PET), ésta es muy Util para el
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diagndstico de ganglios linfdticos y metdstasis, especialmente en pacientes
en etapas -V para un tratamiento definitivo o en aquellos donde el TAC o
la RMN han tenido hallazgos poco concluyentes [26]. En lo que respecta al
diagnéstico histolégico, o bien a través de biopsia del tumor primario o bien
por aspiracién con aguja fina de los ganglios linfaticos, éste se considera
esencial [10]. La funcién de las regiones anatémicas de la cabeza y del
cuello también es una dimensién relevante en este sentido, pues a través de
ellas se valora la capacidad de masticar, tfragar, hablar, respirar, y el estado
nutricional y odontolégico del paciente [6]. La clasificacidn del tumor es
crucial para coordinar y disenar el fratamiento para cada paciente, y para
este fin se aplica la clasificacién de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) utilizando el sistema TNM (tumor, nodo, metdstasis), el cual clasifica

la enfermedad en estadios que oscilan del | al IV [27].

Tratamientos Médico Quirirgicos Oncoldgicos.

* Radioterapia (RT). La RT consiste en el uso de radiaciéon ionizante de
alta energia con el objetivo de provocar la muerte de las células
tumorales en un blanco especifico. Su unidad de medida es el Gray
(Gy) que corresponde a la cantidad de energia depositada por
unidad de masa [28]. Normalmente para el CCC se utilizan dosis
fraccionadas de 50 a 70 Gy durante 5 a 7 semanas para el protocolo
global de RT [29]. La cantidad de efectos secundarios que supone la
aplicaciéon de la RT convencional ha derivado en mejoras en términos
de aplicacién y precision; en el primer caso con la RT de Intensidad
Modulada (en inglés, IMRT) y la Terapia de Arco Volumétrico
Modulada (en inglés, VMAT) [30]. Esta Ultima podria resolver algunos
problemas de la IMRT, con tratamientos de menor duracién, mejoras

en la cobertura del objetivo, menor compromiso de érganos en riesgo
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y economizacion en la dosimetria de tratamiento [31]. En el segundo
caso, con la llamada Radioterapia Guiada con Imdégenes (en inglés,
IGRT), la cual contempla el tratamiento utilizando imdagenes de
precision para eliminar los errores debido a la posicidon del paciente o

también por los cambios en la posicion o tamano tumoral [30].

Cirugia. La cirugia es el fratamiento estdndar, pero se ve
frecuentemente limitado por la extension anatémica del tumor [24].
Se debe considerar que este tipo de tumores tiene gran potencial de
generar metdstasis hacia los ganglios linfaticos cervicales, por lo que
el tratamiento de éstos debe ser contemplado; para este fin se
consideran los limites anatémicos del drenaje linfatico del cuello, el
cual se divide en seis niveles [32]. Aproximadamente del 30 al 40% de
los pacientes presentan la enfermedad en estadios tempranos (I y 1),
por lo que es tratable ya sea solo con cirugia o solo con RT [10]. Para
esto existen diversos tipos de abordajes en funcién de la extensién de
la enfermedad. En primer lugar, técnicas minimamente invasivas
como la cirugia l&ser transoral (en inglés, TLM), o la cirugia robdtica
transoral (en inglés, TORS) se han incorporado como alternativas a los
abordajes fradicionales abiertos [32]. En el caso que el paciente
requiera diseccion cervical, se describen distintos abordajes en
funcién de resecar aquellos tejidos que pudiesen estar

comprometidos, entre los que se describen:

v Diseccidn Radical del Cuello (en inglés, RND): se refiere a la
eliminacién de todos los ganglios linfaticos cervicales
ipsilaterales extendidos desde el borde inferior del maxilar

inferior por arriba y el borde superior de la clavicula por debajo;
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el limite medial estd delimitado por el borde lateral del misculo
esternohioideo, el hueso hioideo, y el vientre anterior del
muUsculo digdstrico contralateral, el limite lateral estd delimitado
por el borde anterior del mUsculo trapecio. En esta diseccion se
incluyen los ganglios linfaticos del nivel I al V. Ademds, se retira
el nervio espinal accesorio, la vena yugular interna y el mdsculo

esternocleidomastoideo [33,34].

v Diseccidn Radical Modificada del Cuello (en inglés, MRND): se
refiere a la eliminacién de todos los ganglios linfaticos
considerados en la RND, con la preservacion de una o mds de
las siguientes esfructuras: nervio espinal accesorio, vena yugular

inferna o musculo esternocleidomastoideo [35].

v Diseccidon Cervical Selectiva (eninglés, SND): se refiere a aquella
linfadenectomia cervical que preserva uno o mds grupos de
ganglios linf&ticos que son resecados en la RND. Los grupos de
ganglios linfaticos que se resecan se relacionan con la zona de
drenaje, por ejemplo, para céncer de cavidad oral los grupos
de ganglios linfaticos en riesgo son los localizados en los niveles
I, Iy lll; y en el caso de cdncer orofaringeo e hipofaringeo los
localizados en los niveles I, Il y IV [32]. Ademds, se distinguen
SND con variaciones especificas, tales como la diseccidon
cervical anterior que incluye el nivel VI; la diseccidén cervical
supraomohioidea que incluye los niveles |A y IB, niveles lIA o 1A
y IIB y nivel lll; la diseccidon cervical lateral que incluye el nivel IIA
o niveles lIA y 1B, nivel lll y nivel IV; y la diseccidon cervical

posterolateral que incluye los niveles I, lll, IV y V [36].
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v' Diseccidn Cervical Radical Extendida (en inglés, ERND): se
refiere a la eliminacién de uno o mds grupos de ganglios
linfaticos adicionales o estructuras no linfaticas (o ambas) que
no sean comprendidas en la RND. Por ejemplo, los ganglios
linfaticos parafaringeos (retrofaringeos), mediastino superior,
perifacial, y paraftraqueales. En el caso de estructuras no
linfaticas se considera la arteria cardtida, el nervio hipogloso, el

nervio vago, y la musculatura paraespinal [33].

= Quimioterapia (QT). Los casos en los que se utiliza en CCC son: (i)
neoadyuvante o tratamiento de induccién: previo a la cirugia o
radioterapia; (i) adyuvante o después de tratamiento radical con
cirugia; y (i) concomitante o junto a la RT (QRT) [6,32]. El cisplatino y
el carboplatino son los agentes quimioterapéuticos mds comunes
utilizados en CCC [37]. El inhibidor del factor de crecimiento
epidérmico (en inglés, EGFR) o cetuximab también ha demostrado
beneficios en CCC metastdsico o recurrente. En cuanto a los agentes
inmunoterapéuticos como el pembrolizumab y nivolumab han sido
aprobados para el fratamiento de platino refractario en la
enfermedad metastdsica o recurrente [38,39]. Como cabria esperar,
la QRT concomitante ha demostrado ser la opcidén mds efectiva, con
una mejora en la supervivencia de entre 4% a 9%, convirtiéndose asi

en el tratamiento estdndar para el CCC [40].

La Supervivencia en Cancer de Cabeza y Cuello.
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Definicion.

La definicidon de superviviente ha sido objeto de debate en funcién
del momento en el cual el paciente comienza a serlo, si al diagndstico, si al
completar los tfratamientos o si transcurridos 5 anos libres de enfermedad (sin
recurrencia) [41]. Por este motivo, en la actualidad adn no existe una
definicion Unica para este término [42]. La primera acepcidn de
superviviente fue propuesta por el médico Fitzhugh Mullan (quién en un
articulo donde relata su experiencia teniendo esta enfermedad) describe
fres fases de supervivencia: aguda (tratamiento inicial), extendida
(recuperacién y adaptacion ala nueva normalidad), y permanente (alargo
plazo) [43,44]. Por una parte, el Instituto Nacional del Cdncer (en inglés, NCI)
y la Sociedad Americana contra el Cdncer (eninglés, ACS) lo definen como
"una persona es superviviente de cdncer desde el diagndstico hasta la
muerte”, lo cual ha generado controversia existiendo actualmente nuevas
concepciones de este término [44]. Por ofra parte, en paises europeos se
prefiere utilizar el concepto de “pacientes que han vivido mds de 3 a 5 anos
desde el diagndstico, o desde el término de los fratamientos, con o sin
evidencia de enfermedad” [45]. Asimismo, en el ano 2005, el Instituto de
Medicina (en inglés, IOM) y el Consejo de Investigaciéon Nacional publican
un informe donde presentan los componentes esenciales del cuidado en la
supervivencia, incluyendo la prevencién y vigilancia clinica del estado de
salud de los pacientes, intervenciones para las complicaciones derivadas
del cdncer y sus tratamientos, y la coordinacién del cuidado entre los
servicios de Atencion Primaria y Especializada, con el fin de asegurar que
cada paciente reciba lo que necesite [45,46]. La complejidad de esta
enfermedad hace dificil contar con una definicidén Unica para todos los
pacientes, sin embargo, surge como una posible solucion, la aplicacién del
modelo de Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la

Discapacidad y de la Salud (CIF), como una forma de comprender la
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situacién de estos pacientes, ya que ilustra la funcién y disfuncién como una
interacciéon dindmica entre variadas condiciones de salud y factores
personales y ambientales [42,47]. Ademds, las caracteristicas de los
pacientes supervivientes de CCC se relacionan con la transicién
demogrdfica que ha experimentado esta enfermedad, como se explicd
anteriormente con el incremento de los CCC VPH (+) que se asocia con

pacientes mds jovenes y con menos comorbilidades [48].

Epidemiologia.

De acuerdo con datos publicados por la Red Espanola de Registros
de Cdncer (REDECAN), en Espana entre los ahos 2008-2013 hubo una
supervivencia neta de céncer de cavidad oral y faringe en hombres a 1, 3
y 5 anos desde el diagndstico de 67,1, 46,2 y 38,2%, respectivamente. En
mujeres con el mismo diagndstico, la supervivencia neta a 1, 3y 5 anos fue,
sin embargo, de 79,4, 64,7 y 57,2%, respectivamente [49]. Una particularidad
es la de los cdnceres de orofaringe VPH (+), porque por ejemplo en Estados
Unidos se describen tasas de supervivencia general cercanas al 80% a los 5

anos [50].

Efectos secundarios de los tratamientos oncolégicos.

= Asociados ala RT. La severidad de los efectos secundarios dependerd
de las estructuras anatémicas iradiadas, de la dosis total de
radiacién, y del momento de aplicacién [51]. Por tanto, se distinguen

tempranos (agudos) o de largo plazo (crénicos) [52].
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v’ Efectos agudos de la RT: estos ocurren dentro de los primeros
noventa dias de tfratamiento [53]. Entre ellos se describe la
inflamacién de la mucosa orofaringea (mucositis), el dolor al
tfragar (odinofagia), la dificultad para fragar (disfagia), la
ronquera, el dolor orofacial, la dermatitis, las nduseas, los
vémitos, la nutricidén e hidratacién inadecuada vy la pérdida de
peso [54]. La mucositis es uno de los primeros efectos agudos
que se presentan (primeras 2 a 3 semanas de tratamiento) y se
caracteriza por un erifema de la mucosa oral, que progresa a
ulceraciéon. El malestar que produce dificulta la alimentacion e
hidratacion pudiendo causar problemas para alimentarse [55].
Sin embargo, aungue se considera una condicion fransitoria (el
epitelio mejora entre los 20 a 40 dias después de completar la
RT), tiene una influencia significativa en la calidad de vida (CdV)

del paciente [56].

v’ Efectos crénicos de la RT: son aquellos que se presentan
después de los primeros noventa dias de tratamiento, hasta
incluso anos después [53]. Entre éstos se incluye la xerostomia, la
osteoradionecrosis, la estenosis faringoesofdgica, las caries
dentales, la necrosis de la cavidad oral, la fibrosis subcutdnea,
el trismus, la miositis, la plexopatia braquial, el linfedema, el
hipotiroidismo, los mareos, las cefaleas, y el dano de las
estructuras neuroldgicas del cuello, ojo y oido [53,57]. Se
describe que niveles de radiacién mayores a 52 Gy se asocian
a disfuncién del tejido glandular, produciendo daio de las
células acinares, generando en consecuencia, cambios en la

composicion, produccién y calidad del flujo salival [58]. La
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hiposalivacién se define como la disminucién patolégica de
saliva que se objetiviza a través de la determinacién de la tasa
de flujo salival (TFS) no estimulada o estimulada (sialometria),
siendo los valores para la no estimulada como siguen: muy baja
(<0,1 mL/min), baja (0,1 a 0,25 mL/min) y normal (>0,25 mL/min)
[59,60]. La hiposalivacion se observa desde el comienzo de la RT
hasta 3 meses después de haber terminado el tratamiento,
alcanzando su pico de afectaciéon en los primeros 10 dias,
donde se produce una reduccién de la TFS de entre el 50 al 60%
[58]. De la misma forma entre las secuelas crénicas mds
comunes se encuentra la xerostomia descrita anteriormente,
con una prevalencia de 80 a 100%, independientemente del
protocolo de RT recibido [61]. La xerostomia se define como la
sensacién subjetiva de boca seca [62], pudiendo o no estar
asociada a hiposalivacién [63]. Sin embargo, cuando la TFS no
estimulada se reduce alrededor del 45 a 50%, el paciente
presenta frecuentemente también xerostomia [60]. Para su
valoracion existen cuestionarios especificos validados tales
como el Inventario de Xerostomia (XI)[64], Escala Visual Andloga
(eninglés, VAS)[65], y el cuestionario general de xerostomia [66].
Por otra parte, la radiacidon también puede inducir cambios
fioroticos en estructuras como el muisculo masetero,
pterigoideos y articulacién temporomandibular [62,67]. En
consecuencia, estos pacientes pueden sufrir tfrismus, que es la
limitacion de la movilidad de la mandibula, considerédndose una
distancia interincisal méxima (en inglés, MID) menor a los 35 mm
como punto de corte clinico[68]. La tasa de disminucidn de la

MID es de 2 a 4% por mes, alcanzando su méximo alrededor del
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noveno mes post RT [56]. Se observan en este sentido
prevalencias de alrededor del 60% a los tres meses post RT [69].
Todos estos efectos secundarios descritos con mayor detalle
(trismus, hiposalivacién y xerostomia) se han asociado a
disminucién en la CdV de los pacientes que los sufren [62,63,68—
70].

» Asociados a la cirugia. La cirugia presenta una diversidad de efectos
relacionados, siendo el mds comun el daio al nervio espinal accesorio
causando  alteracibn  motora a nivel de trapecio vy
esternocleidomastoideo [71]. Esta afectacion causa diskinesia
escapular, la cual se asocia a hombro doloroso secundario, disfuncidon
y disminucién de la percepcién de la CdV [72]. Otra complicacion
neuroldgica comun es el dano a la rama marginal mandibular del
nervio facial (en las cirugias que involucran niveles | o ll), causando
debilidad del musculo depresor del dngulo de la boca con la
consecuente disfuncién de la movilidad del labio inferior [73]. En un
estudio retrospectivo espanol, se observd que el 10% de los pacientes
presentaron dano del nervio espinal accesorio y el 5,5% de la rama

marginal mandibular [71].

= Asociados a la QT. La toxicidad provocada por la QT puede ser
categorizada de diversas maneras, entre los mds utilizados estan las
escalas del Grupo Oncoldgico en Radioterapia (en inglés, RTOG), la
del NCly la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [74,75]. La
escala que es ampliamente utilizada actualmente es la de Criterios
Comunes para Efectos Adversos (en inglés, CTCAE) de la NCI, la cual
clasifica la severidad en grados del 1 al 5, correspondiendo a 1 leve,

2 moderada, 3 severa, 4 que amenaza a la vida y 5 equivalente a la
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muerte tdxica [75.76]. Generalmente, la toxicidad por QT se presenta
de manera inmediata o precoz, siendo los sintomas/signos mds
frecuentes la alopecia, las nduseas, la fatiga, la anemia, la anorexia y
la pérdida de peso [77,78], lo cual puede llevar al paciente a un
estado catabdlico, donde la pérdida de masa muscular es
inevitable[79]. Se describen también algunos efectos relacionados a
los farmacos utilizados en el esquema de QT, por ejemplo, el 5-FU (5-
fluorouracilo) puede causar diarrea y el cisplatino, docetaxel y
paclitaxel pueden causar neuropatia [77]. Segiun el momento de
administracion de la QT, se observan diferencias, las cuales se

presentan a continuacion.

v QRT: la evidencia muestra mayor cantidad de efectos
secundarios inmediatos (agudos) asociados a la QRT que la RT
sola (78% vs 46%) [80], especialmente en la incidencia de
secuelas agudas como la mucositis oral, la cual comUnmente
induce a la necesidad de nutricibn parenteral en estos
pacientes. En este sentido, se ha descrito una tendencia a
desarrollar efectos adversos grado 3 (en escala CTCAE) en los
pacientes que reciben QRT (cisplatino) comparado con RT sola
[37.81]. Sin embargo, en cuanto a toxicidad a largo plazo se
observa que no hay diferencias significativas entre ambas (21%
vs 17%) [82].

v" De induccién: las secuelas hematolégicas mds comunes son la
mielo supresidon, la neutropenia, la trombocitopenia, vy la
anemia. La mucositis, la fatiga, la alopecia, las nduseas estdn

entre las no hematolégicos mds habituales [37]. Como cabria
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esperar, los pacientes que reciben QT de induccidn seguido de
QRT tienen mayor probabilidad de desarrollar efectos adversos

qgue aqguellos que no reciben QT de induccidn (47% vs 28%) [80].

Calidad de Vida y su relacion con la Supervivencia en Cancer de Cabeza y
Cuello.

La CdV es un término multifactorial, que describe desde la perspectiva
del individuo, la salud fisica, el estado psicologico, el nivel de
independencia, las relaciones sociales y las caracteristicas del entorno [83].
Es definida por la OMS como: “la percepcidn del individuo de su posicidon en
la vida en el contexto de la cultura en que vive y la relacidn con sus
objetivos, expectativas, estdndares y preocupaciones” [84]. La relacién
entre la CdV y resultados comunicados por los pacientes (en inglés, PROMs)
ha sido demostrada en diversos estudios, incluyendo el impacto negativo
que tienen los efectos secundarios de los tratamientos oncoldgicos
previamente descritos en esta memoria de Tesis Doctoral [83]. Asimismo, la
valoraciéon de la CdV en estos pacientes es vital para la planificacién,
optimizacién y seguimiento de los tratamientos [85]. Tomando en cuenta lo
anterior, la compleja anatomia del segmento cabeza y cuello, incluyendo
la cavidad oral y sus multiples funciones, el impacto de la enfermedad vy sus
fratamientos sobre la salud oral necesita ser valorado aparte [85]. De esta
forma la CdV relacionada a la salud oral (en inglés, OHRQoL) se considera
como muy relevante, ya que implica la habilidad del paciente para hablar,
sonreir, oler, saborear, masticar, tragar y tfransmitir las emociones a través de
expresiones faciales sin dolor o disconfort [86]. Por ejemplo, la xerostomia
[86]. la disminucidn en la apertura de la boca [87] y otros PROMs se han
asociado a peor CdV en estos pacientes [88]. Es asi como en un estudio
reciente se demostrd la asociacion entre la CdV vy la salud oral de

supervivientes de CCC, destacando que la hiposalivacion se relaciona con
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mayor impacto en la dimensidn limitaciéon funcional de la CdV (p=0,001).
También se encontraron asociaciones significativas entre el trismus y mayor
severidad de impacto en las dimensiones dolor fisico (p=0,012), disfuncién
fisica (p=0,006) y disfuncién psicoldgica (p=0,019) de la CdV medida con el
Oral Health Impact Profile (OHIP) [89,90]. Por otro lado, en un estudio que
aglutind un total de 175 pacientes, el 45,1% describid percibir dolor y para el
11,5% fue de fipo intenso; de éstos, el 46% describié ademds una menor CdV
general, frente a solo el 12% de los que no presentaban dolor (p<0,001)
valorado con el The University of Washington Quality of Life Questionnaire
(UW-QOL)[91,92].

Oftros efectos secundarios como la disfagia, la fatiga, la disnea vy las
alteraciones de los sentidos del gusto y olfato también han demostrado
tener un impacto sobre la CdV de los supervivientes de CCC [923]. Ademds,
se ha descrito que la independencia funcional estd en riesgo cuando el
consumo madximo de oxigeno (VO2max) disminuye por debajo de los 15
mL/kg/min, por consiguiente, la disminucién en la capacidad aerdbica se
corresponde directamente con la CdV en estos pacientes [94]. Por Ultimo, la
disminucién en la masa muscular, durante la QT (ya sea neo o adyuvante)
se relaciona con un aumento de la toxicidad de los tratamientos y baja
percepcion de la CdV [94]. Dado lo anterior, Parke et al. en el ano 2022 [48]
organizaron estas comorbilidades bajo el modelo de la CIF, tal como lo
habian propuesto Marzorati et al. en el ano 2017 [42], dividiéndolas en las
dimensiones de disfuncién, limitacién de la actividad y restriccion de la
participacion. Es asi, como la valoracion de la CdV en estos pacientes se
realiza a través de cuestionarios especificos y validados que engloban la
infinidad de problemdticas que éstos presentan. Entfre los cuestionarios mds
utilizados, ademds de los nombrados anteriormente, se encuentran:

European Organization for Research and Treatment of Cancer Questionnaire
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(EORTC QLQ-C30) [95] con sus mobdulos especificos H&N35 [95],
recientemente reconvertido en H&N43 [96], Functional Assessment of
Cancer Therapy General and Head and Neck Module (FACT G and FACT
H&N) [97] o Head and Neck Cancer Inventory (HNCI) [98].

Fisioterapia y Calidad de Vida en Cdncer de Cabeza y Cuello.

Rol de la Fisioterapia en los Supervivientes de Cancer de Cabeza y Cuello.
Examinar y manejar los efectos secundarios derivados del cdncery sus
fratamientos se ha convertido en una parte relevante del confinuo cuidado
de estos pacientes [99,100]. Dado el aumento de la supervivencia, el deseo
de una mejor CdV es mayor, lo que hace que la fisioterapia sea
indispensable dentro del manejo multidisciplinario [99]. Asimismo, las
diferentes modalidades de fisioterapia existentes podrian reducir
considerablemente el impacto econdmico de esta enfermedad,
mejorando las probabilidades de reinsercién laboral de estos pacientes
[101]. Las intervenciones fisioterapéuticas se pueden clasificar segun las
categorias que se presentan a continuacion [102]: (i) aquellas que buscan
mejorar la deglucién y la nutricidn; (i) aquellas que buscan mejorar la

funcion fisica general; y (iii) aquellas que utilizan dispositivos de asistencia.

Modalidades de Fisioterapia.

= Aguellas que buscan mejorar la deglucion y nutricién:

v Estimulacién Eléctrica Neuromuscular (en inglés, NMES): se refiere a

la aplicacidon de impulsos eléctricos para reclutar unidades
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motoras durante la contfraccidn activa [103]. Su uso en
supervivientes de cdncer es relativamente nuevo, sin embargo, los
estudios que existen al respecto sugieren que, en relaciéon con la
CdV, es una terapia segura y efectiva en comparacion al
tratamiento habitual [104]. En el caso de pacientes con CCC,
existen pocos estudios destacando por ejemplo los orientados al
tratamiento de la disfagia asociada a RT [105,106] cuyos resultados,
aungue aun no logran respaldar de manera sdlida su uso en la

mejora de la funcién motora, destacan mejoras en CdV.

Estimulacién Eléctrica Nerviosa Transcutdnea (en inglés, TENS):
interviene en la percepcién de dolor, estimulando las fibras
aferentes de mayor didmetro e inhibiendo las de menor didmetro
en la sustancia gelatinosa de la médula espinal (conocido como
“Teoria de la compuerta de Melzack y Wall”) [107,108]. Se han
observado mejoras clinicas en la percepcion de dolor asociado a
mucositis [107], como también mejoras en la TFS [109] en pacientes
de CCC que han recibido proftocolos basados en TENS. Sin
embargo, aun no estd claro que pardmetros serian los mds dptimos

para obtener resultados mds robustos [110].

Fotobiomodulacién (FBM) o terapia Idser. Actualmente la FBM se
define como “el uso de radiacién dptica no ionizante en el rango
visible cercano al espectro del infrarrojo, el cual es absorbido por
cromoéforos enddgenos para provocar eventos fotofisicos vy
fotoquimicos en varias escalas bioldgicas sin provocar danos
térmicos, que conlleva cambios fisioldgicos y beneficios

terapéuticos” [111-113]. El mecanismo de acciéon de la FBM se
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describe en fres niveles: primero, la absorcién por cromdforos
primarios como el citocromo ¢ oxidasa en la mitocondria y en los
canales idnicos de calcio; segundo, el incremento de ATP, éxido
nitrico y modulacién de los niveles de calcio; y tercero, la
activacion de factores de transcripcidn y sintesis de proteina
[114,115]. Como parte de una actualizacién integral de las Guias
de Préctica Clinica de la Asociacién Multinacional de Cuidados
Paliativos en Cdncer y la Sociedad Internacional de Oncologia
Oral para el manejo de la mucositis oral, en 2019, el panel
recomendd la FBM intraoral para la prevencion de la mucositis orall
en los siguientes casos: (i) pacientes que reciben frasplante de
células madre hematopoyéticas condicionada a QT de alta dosis
(nivel de evidenciall), (i) pacientes de CCC tratados con RT (sin QT)
(nivel de evidencia ll), y (i) pacientes de CCC tratados con QRT
(nivel de evidencia 1) [111]. Por el confrario, en el caso de la
hiposalivacién y xerostomia asociada a RT o QRT en CCC, la
evidencia para FBM como estrategia de prevencion o tfratamiento,
es aun limitada [116], debido a la heterogeneidad de los
pardmetros de fratamiento descritos [60], existiendo algunos
estudios que presentan resultados prometedores para esta terapia
[117,118]. En el caso de otros efectos secundarios que influyen en
la deglucién como el trismus, linfedema vy fibrosis inducida por RT,

la evidencia es todavia escasa o nula [113].

= Aquellas que buscan mejorar la funcién fisica general:

v Ejercicio Terapéutico (ET). El ejercicio es una forma planificada,

estructurada vy repetitiva de actividad fisica con el objetivo de
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mejorar pardmetros especificos [119]. La realizacién de ET en
supervivientes de cdncer mejora la capacidad funcional y la CdyV,
mientras que disminuye la fatiga, la ansiedad y la depresion e
incluso el riesgo de desarrollar cdnceres secundarios [79,119-122].
Por una parte, el ET de tipo acerdbico tiene como beneficios el
aumento en el VO2max, el volumen de eyeccién cardiaca, la
vascularizacion, la liberacion de citoquinas y el metabolismo de la
glucosa [123,124]. Asimismo, la mejora en la vascularizacién de los
tejidos a través del ejercicio promueve la efectividad de la QT en
estos pacientes [123]. Por otra parte, el ET de resistencia aumenta
la sintesis de proteinas musculares, mejora la respuesta de las
citoquinas y disminuye la sarcopenia [120], lo cual se manifiesta en
una mejora en la fuerza vy la resistencia muscular [79,125]. Todos
estos cambios generan un estado de homeostasis que finalmente
se refleja en una sensacion de bienestar para el individuo. Es asi
como el ano 2018 se actudliza la Guia Clinica de Ejercicios para
Supervivientes de Cdncer, a través de un consenso internacional,
el cual, entre otfras cosas, se enfocd en elaborar una lista de
resultfados en salud donde la prescripcidn de ejercicio fuera
beneficiosa para diferentes esferas de la salud (fatiga, ansiedad,
CdaV, sinfomas depresivos, linfedema, efc.). Asi es como de esta
guia clinica se desprende que, en el caso de la CdV, la
prescripcidn de ejercicio ideal deberia englobar ambos, ejercicio
aerdbico y de resistencia combinados, en un ambiente

supervisado [126].

Aquellas que utilizan dispositivos de asistencia:
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v" Uso de dispositivos orales y ejercicios mandibulares. Los dispositivos
utilizados para este fin son TheraBite, Engstrom, Dynasplint y los
depresores linguales [127]. Su uso se complementa con la
realizacién de ejercicios activos de mandibula (apertura y cierre,
lateralidad, mordida), y estiramientos [128]. Los ejercicios
mandibulares y el uso de aparatos orales han demostrado ser Utiles
en la mejora del rango de apertura bucal por el frismus inducido a

causa de los tfratamientos oncoldgicos. [70,127,129].

Justificacion.

Las mejoras en el control locoregional del CCC han sido resultado de
la deteccién temprana y del mejor acceso y calidad de los tratamientos
médico-quirlrgicos [130], sumado también a la disminucidon del hdbito
tabdquico [1,10] y al cambio epidemioldgico que estd teniendo la
enfermedad, debido a la mejor respuesta registrada para el CCC VPH (+)
[131,132]. Sin embargo, estos pacientes estdn en muchas ocasiones
olvidados en términos de estrategias de fisioterapia o rehabilitacion
[101,133]. Este hecho puede deberse al bajo seguimiento médico que
presentan, motivado por las recidivas que ocurren durante los primeros anos.
En este sentido, los estudios mds recientes han demostrado un exceso de
riesgo de desarrollar recidivas en CCC, con una tfasa de incidencia
estandarizada de mds de 160 casos por cada 10 mil, con un seguimiento
minimo de 31 meses [130]. El panel de expertos de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (en inglés, ASCO), reconoce que muchas de las
indicaciones entregadas en la Guia de Prdactica Clinica para Supervivientes

de CCC en relacién con el manejo de los efectos secundarios en estos
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pacientes, son limitadas en el nivel de evidencia [68]. También, se destaca
la importancia de la deteccién temprana y seguimiento de las secuelas. Por
tanto, esfuerzos especificos deben ser llevados a cabo para disefar
estrategias de apoyo y programas de rehabilitacion adecuados para esta
poblacién [68,134].

En cuanto a las revisiones y metaandlisis publicados acerca de los
diferentes métodos de rehabilitacién en poblacién oncoldgica, existe una
tendencia a evaluar los efectos del ejercicio en supervivientes de cdncer
[135-143]. Estas intervenciones han sido principalmente analizadas en
cdncer de mama [140-143] y colorrectal [138,139], mientras que los estudios
restantes han sido en linfoma [135] y supervivientes de cdncer en general
(sin exclusién por tipo) [136,137]. Asimismo, en relacidén con los supervivientes
de CCC, en su gran mayoria los tfratamientos rehabilitadores mds estudiados
son el ET [48,129,144-148] y la FBM [48,116]. En este sentido, las revisiones
sistemdticas sobre este tema se pueden categorizar como aquellas que se
enfocan en los efectos secundarios y funcionalidad [48], en la toxicidad por
RT [149], en la disfuncidn de hombro [144], en las alteraciones de la
deglucidn [145,146,148], en la salud oral [116,129,147] y el linfedema [150].
Por lo tanto, al hdndicap de evidencia limitada en programas de
rehabilitacion para supervivientes de CCC, habria que sumarle también que
ninguna de las revisiones mencionadas considera la CdV como variable
principal, enfocdndose la mayoria de ellas en problemas relacionados con
la bocay la deglucién [116,129,145-148]. Segun la literatura consultada, sélo
la revisién sistemdtica con metaandilisis liderada por Almeida et al [144]
presenta resultados de CdV, pero como variable secundaria. Sin embargo,
aunque utiliza métodos vdlidos, -describiendo que su objetivo fue evaluar las
intervenciones de rehabilitacién globalmente-, no analiza todos los

potenciales métodos que pueden ser efectivos para mejorar la CdV; de
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hecho, solo se enfoca en la disfuncidon de hombro de pacientes de CCC
sometidos a diseccidn cervical [144]. Ofro frabajo que habria que destacar
en linea con la variable de estudio CdV es la revisién por Parke et al [48]
quienes resumen el estado actual de las investigaciones en rehabilitaciéon
para CCC (incluyéndose dentro de los tratamientos revisados protocolos
basados en ejercicio, FBM, y TENS) incorporando el enfoque CIF en el andlisis
de las dificultades presentadas por los pacientes, mostrando la relacién
existente entre las deficiencias, las actividades diarias y la participacién de
las personas. Ademds, propone una linea de tiempo evolutiva, donde se
presentarian las distintas deficiencias, relaciondndolas con los fratamientos
e incorporando el periodo de vigilancia clinica y supervivencia. No obstante,
la mayoria de los estudios incluidos en esta revisidn, se enfocan en la
deficiencia que se produce por los tratamientos y no en la disfuncién,
limitaciones de la actividad o restricciones de la participacion, que era
finalmente lo que se pretendia realizar [48]. Por Ultimo, la revisibn de Bonomo
et al [149] resume la efectividad de la acupuntura en los efectos secundarios
asociados a la RT en CCC. Como limitacidén destaca que carece de un
registro previo del protocolo de la revisién, y tiene un sesgo importante
debido a la restriccidon de idioma aplicada, dado que, por el origen del
tfratamiento estudiado, muchos de los estudios podian encontrarse en
idioma chino. Como punto positivo, esta es la primera revision sistemdtica
publicada en este tema, y tiene un estudio incluido que valora la CdV como
resultado primario en los supervivientes de CCC [149].

De la misma forma, en el caso de la hiposalivacién y xerostomia
asociada a RT o QRT en CCC, la evidencia para FBM como estrategia de
prevencién o tratamiento, es limitada [116], tanto en nUmero como en
heterogeneidad en los pardmetros de tratamiento [60], existiendo ensayos
clinicos que presentan resultados prometedores para esta terapia [117,151].

Por consiguiente, en 2022, la Asociacion Mundial de Terapia en FBM (en
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inglés, WALT), publica recomendaciones técnicas basadas en consensos de
expertos, para el desarrollo de estudios clinicos e investigacion. De este
modo, WALT recomienda el uso de terapia de FBM utilizando tanto
dispositivos de tipo LED o Idser con una longitud de onda de entfre 400 a 1100
nm, siendo la frecuencia de fratamiento recomendada de 2 a 3 veces por
semana y con una duracidén minima de 3 semanas. Para el mantenimiento
de las mejoras, este protocolo podria realizarse nuevamente después de 3 a
6 meses. Estudios multicéntricos bien disefiados utilizando estas
recomendaciones son un punto de inicio esencial para optimizar y validar la
terapia de FBM en poblacién oncoldgica. [113].

Todos los estudios mencionados anteriormente, a pesar de sus positivos
hallazgos, presentan algunas limitaciones ya descrifas. Dado o
anteriormente expuesto, en primer lugar, se pudo evidenciar que existia la
necesidad de unarevisidon actualizada, tanto cualitativa como cuantitativa,
que resumiera adecuadamente la efectividad de la fisioterapia sobre la
CdV de estos pacientes. En segundo lugar y a partir de estos resultados, se
propuso explorar los beneficios de la terapia de FBM sobre la CdV vy la salud
oral de los supervivientes de CCC. Por tanto, las hipdtesis de trabajo de esta

memoria de Tesis Doctoral se enfocaron en:

1. Los métodos de fisioterapia ('Electric Stimulation Therapy"[Mesh]),

("Exercise Movement Techniques'[Mesh]), ('Hydrotherapy'[Mesh]),
("Musculoskeletal Manipulations'[Mesh]), ("Myofunctional
Therapy'[Mesh]), ('Exercise Therapy'[Mesh]), ('Low-Level Light

Therapy'[Mesh]) podrian ser efectivos para mejorar la CdV de los

supervivientes de CCC.
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2. La aplicacién de la terapia de FBM podria ser eficaz y segura para
mejorar la CdV vy la salud oral en supervivientes de CCC que sufren
xerostomia post RT en comparacion a un grupo placebo de la misma

terapia.
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OBJETIVOS.

Esta memoria de Tesis Doctoral presenta dos objetfivos generales: en
primer lugar, analizar de forma sistemdtica, tanto cualitativa como
cuantitativamente, la evidencia actual en métodos de rehabilitacién para
mejorar la CdV en supervivientes de CCC. El segundo objetivo consiste en
determinar si la terapia de FBM es eficaz y segura para mejorar la CdV y la
salud oral en supervivientes de CCC que sufren xerostomia post RT en

comparacion a un grupo placebo de la misma terapia.

Considerando lo anterior se desglosan los siguientes Objetivos

Especificos (OE) por fase:

Obijetivos Especificos de la Primera parte:

De la Revisidn Sistematica:
v Describir los estudios incluidos en la revisidén, segun tipo de diseno,
tamano de muestra, sexo, localizacion de CCC, tratamientos

oncoldgicos recibidos.

v' Describir las modalidades de fisioterapia de los estudios incluidos en

la revisién, para la mejora de la CdV en supervivientes de CCC.

Del Metaandlisis:
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v Comparar los efectos de las modalidades de fisioterapia

destinados a mejorar la CdV de supervivientes de CCC.

Obijetivos Especificos de la Segunda Parte:

v' Evaluar la eficacia de un programa de 12 semanas basado en

terapia de FBM sobre la CdV en supervivientes de CCC post RT.
v' Evaluar la eficacia de un programa de 12 semanas basado en

terapia de FBM sobre la salud oral en supervivientes de CCC post

RT.

P&gina | 51



Andilisis De Calidad De Vida Y Métodos De Tratamiento Rehabilitador Actuales En Pacientes

Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

Barbara Lorena Burgos Mansilla | PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA CLINICA Y SALUD PUBLICA



&

NN

- g ”
///

METODOLOGIA.

Metodologia de la Primera Parte de esta Tesis.

Pregunta de Investigacion.

La pregunta especifica definida para la revisién fue: zSon las
modalidades de fisioterapia efectivas en la mejora de la CdV de los
supervivientes de CCC? 3Cudles de estas modalidades de fisioterapia es

(son) la(s) mdas efectiva en mejorar la CdV de estos pacientes?

Diseno Metodoldgico.

Se desarrollé un protocolo de revisidn sistemdtica de la literatura que
definié la estrategia de busqueda, los criterios de seleccidn de los estudios y
los resultados de interés. Este protocolo fue registrado en PROSPERO (CRD
42020151929, 12 mayo 2020). Ademds, esta revisidon se ajustd al checklist
especifico de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) [152].

v Tipos de Pacientes (Population). Adultos igual o mayor de 18 anos

supervivientes de CCC.

v Tipo de Intervencidn/Exposicidon (Intervention). Todo aquel estudio
que involucre las siguientes modalidades de fisioterapia fue
incluido: terapia de electroestimulacion (electroacupuntura,
radiofrecuencia pulsada, estimulacion  nerviosa  eléctrica
franscutdnea), ejercicio terapéutico, hidroterapia, manipulaciones
musculoesqueléticas (manipulacién, movilizaciones, masoterapia),

terapia miofuncional y laserterapia (laser de baja potencia,
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fotobiomodulacidn). Estudios que incluyan otros fratamientos en el

grupo experimental fueron excluidos.

v' Tipo de Comparaciéon (Comparator). El grupo de comparacion
fue: o no recibir ninguna intervencion, o placebo o bien recibir el

fratamiento habitual.

v' Tipo de medida de Resultado (Outcome). Los estudios incluyeron
como variable de resultados la CdV de los supervivientes de CCC.
Sélo instrumentos validados y estandarizados fueron considerados,
tales como EORTC QLQ-C30 [95], FACT G y FACT H&N [97] o HNCI

[?8], entre ofros.

v Tipos de Disefo (Study). Se incluyeron solo ensayos clinicos

controlados aleatorizados (ECCAS).

Con relacién a los criterios de exclusidn se definié que aquellos
estudios que considerasen pacientes con metdstasis o recurrencias, otros
fratamientos en el grupo experimental (como fdrmacos), disefios como
revisiones narrativas, monografias, guias de prdctica clinica, encuestas,
comentarios, editoriales, reportes de casos, presentaciones en congresos no

publicadas, y estudios en animales o in vitro no fuesen considerados.

Estrategia de BUsqueda.

La busqueda se realizé en las siguientes bases de datos: Medline (via
PubMed), Scopus, Web of Science, Cumulative Index for Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL) vy la Biblioteca Cochrane, entre el 1 de marzo y el

30 de abril del ano 2020. Para este fin se desarrolld una estrategia de
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bUsqueda detallada para cada base de datos utilizada en la revisién. Las
palabras claves empleadas fueron: head and neck cancer, survivor,
physical therapy modalities, quality of life, las cuales fueron combinadas
utiizando los operadores booleanos "AND” y "OR". No se aplicaron
restricciones respecto a ano de publicacion, y solo estudios publicados en
idioma espanol en inglés fueron considerados. Ademds, se cred una
notificacién de alerta automdtica en todas las bases de datos, y se realizd
una busqueda manual de la bibliografia contenida en los estudios incluidos.
El proceso de busqueda fue realizado de manera independiente por dos
investigadores (BBM and MLL). El grado de acuerdo entre los revisores fue
medido a través del coeficiente de acuerdo de Kappa [153]. Un ejemplo de
la estrategia de busqueda aplicada en Medline, puede ser consultada en

la seccién Anexos de esta memoria de Tesis Doctoral (Anexo 1).

Manejo y Extraccién de la Informacién.

Este proceso fue realizado igualmente de manera independiente por
dos investigadores (BBM and MLL) utilizando para ello una hoja de Excel
disenada ad hoc. Los datos recolectados fueron: (i) caracteristicas de los
estudios: autor, pais de origen, disefio del estudio y tamano muestral; (ii)
caracteristicas de los pacientes: sexo, media de edad, estadio de cdncer al
diagndstico (I-I, l-IV), localizacion del CCC (oral, nasal, faringe, etc.), tipo
de tratamiento oncoldgico recibido (RT, QT y/o cirugia); (i) caracteristicas
de las infervenciones: tipo, frecuencia, tiempo, y el comparador. Siempre
que fuera posible, datos tales como las medias, los famanos del efecto de
las intervenciones, los intervalos de confianza (IC) al 95%, los valores de
significacién y/o las desviaciones estdndar (DE) fueron descritos, segun

corresponda.
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Evaluacién del Riesgo de Sesgo.

Dicha evaluacidon fue readlizada también por dos revisores
independientes (BBM y MLL), quienes analizaron la calidad metodolégica de
los estudios incluidos utilizando la herramienta de la Colaboracién Cochrane
Risk of Bias Tool 2 (RoB2), de acuerdo con los siguientes dominios: (i) sesgo
que surge del proceso de aleatorizacién; (i) sesgo debido a desviaciones
de las intervenciones previstas; (i) sesgo debido a la falta de datos de
resultado; (iv) sesgo en la medicidn del resultado; (v) sesgo en la seleccién
del resultado informado [154]. Los posibles desacuerdos entre ambos
revisores fueron resueltos nuevamente por un fercer revisor (NGC). La
valoracion de cada item podia ser calificada como de bajo riesgo de sesgo,
incierto o alto riesgo. Los resultados fueron presentados en un grdfico de
riesgo de sesgo por estudio y en un resumen de éste utilizando el software
Review Manager (RevMan) v. 5.3. (Copenhagen: The Nordic Cochrane

Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).

Descripcion de los Efectos de los Tratamientos.

Las caracteristicas y hallazgos de las intervenciones fueron extraidos
de los estudios incluidos y presentados de manera descriptiva a través de
tablas, y complementados con una sintesis narrativa. Ademds, se incluyd
una descripcién de los efectos adversos descritos en los diferentes estudios

analizados.

Sintesis de la Informacion (Metaandlisis).
Después de la extraccion de datos, los revisores determinaron si existia

la posibilidad de realizar un metaandilisis considerando dos modelos: por un
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lado, la heterogeneidad clinica, en base a la evidencia cientifica disponible
y la experiencia clinica de los revisores; y, por otfro, la heterogeneidad
estadistica, a través de 12 (menos de 25% no hay heterogeneidad, 25-49%
heterogeneidad baja, 50-74% heterogeneidad moderada y 75% o mds
heterogeneidad alta) [155]. Para agrupar los resultados cuantitativos de los
estudios, se consideraron aquellos que valoraron la CdV a fravés de medias
de instrumentos validados y con la informacion necesaria. Con el objetivo
de homogeneizar los resultados, se realizaron subgrupos de acuerdo con el
cuestionario utilizado (EORTC QLQ-C30, FACT G, FACT H&N). Ademds, se
utilizaron grdficos tipo forest plot para resumir los resultados. Los estudios
fueron agrupados a través de modelos de efectos aleatorios de
DerSimonian y Laird, el cual considera las variaciones en y entre los estudios,
utilizando el tamano del efecto de Cohen (d de Cohen) como estimador. El
modelo de efectos aleatorios fue utilizado para el andlisis. Dado el nUmero
de arficulos incluidos (menos de 10), no fue posible realizar el sesgo de
publicacién del estudio. Para todos los andlisis se utilizd el software STATA
(StataCorp. 2019; Stata Stafistical Software: Release 16; StataCorp LLC,
College Station, TX, USA).
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Metodologia de la Sequnda Parte de esta Tesis.

Pregunta de Investigacion.
sLa aplicacion de terapia de FBM en comparacion a un placebo en
supervivientes de CCC post RT es eficaz y segura para mejorar la CdV y salud

oral de estos pacientes?

Hipétesis.

La aplicacién de terapia de FBM podria ser eficaz y segura para
mejorar la CdV vy la salud oral en supervivientes de CCC que sufren
xerostomia post RT en comparacion a un grupo placebo de la misma

ferapia.

Disefio Metodolégico.

Para estudiar la hipdtesis descrita en esta segunda parte de la
memoria de Tesis Doctoral se realizd un estudio piloto prospectivo
experimental aleatorizado y controlado con placebo en supervivientes de
CCC post RT. Tanto para el diseho como reporte de la intervenciéon vy
resultados se siguieron los criterios de la extensién Consolidated Standards Of
Reporting Trials (CONSORT) para estudio aleatorizado piloto y de factibilidad
[156] y del Template for Intervention Description and Replication (TIDieR)
[157].

Consideraciones Eficas.

El estudio cumplid con las directrices de la Declaracion de Helsinki
[158] vy la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 [159]. Su realizacién fue
aprobada por el Comité de ética PEIBA de la provincia de Granada (1552-

N-18) (Anexo 2) y financiado por el Plan Propio 2020 de la Universidad de
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Granada (ref: PPJIA2020.15). En el inicio del estudio, todos los pacientes
fueron informados del mismo tanto de manera oral como escrita y firmaron

el correspondiente consentimiento informado (Anexo 3).

Pacientes.

Los pacientes fueron personas supervivientes de CCC que recibieron
RT y sufrian xerostomia persistente (tener grado 3 para sequedad bucal en
escala CTCAE versién 5.0). Todos ellos fueron reclutados desde el Servicio de
Oncologia Radioterdpica del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada y derivados a las instalaciones de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Granada, donde tuvieron lugar tanto las
correspondientes evaluaciones como la fase experimental entre enero 2021
a julio 2021. Dichas evaluaciones fueron realizadas por personal cualificado
con mds de 5 anos de experiencia y con colegiacién vigente a nivel
autonémico lo que garantizé la cobertura de seguros de accidente y

responsabilidad civil.

Criterios de Elegibilidad.
* Inclusion:

v' Edad mayor a 18 anos.

v" Con xerostomia persistente.

v Haber sido irradiado en: gldndulas salivales pardtidas,
submandibulares y/o sublinguales, regién cervicofacial y fosa
supraclavicular.

v Tener grado 3 para sequedad bucal en criterios comunes de

terminologia para eventos adversos (en inglés, CTCAE) versién 5.0.
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v' Tratamiento médico finalizado fras remisibon completa y con
autorizacidon médica para participacion.

v' Periodo de finalizacién de RT mayor a un mes, para evitar la
posibilidad de mucaositis oral y/o radiodermatitis que pueda limitar
la adherencia al fratamiento.

v' Pacientes que no utiicen medicamentos/aparatos/productos
(pilocarpina, cevimeling, amifostina, aparatos orales,
humidificadores o hierbas) para prevenir o tratar la xerostomia
antes de la inclusién al estudio, o estabilidad en su uso (sin cambios
en el tipo y la dosis) durante dos meses antes de la inclusidon al

estudio.

= Exclusion:

v' Pacientes que presenten un puntaje < 60 en la escala de actividad
de Karnofsky.

v' Pacientes que presenten confraindicaciones para recibir FBM (ej:
arritmias cardiacas, marcapasos, fotosensibilidad, medicamentos
con accién fotosensible, embarazo).

v Pacientes con otras comorbilidades como diabetes o

polimedicacion.

Aleatorizacion.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion
fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de estudio utilizando un
programa de generacidon de nUmeros aleatorios (EPIDAT 4.2, Xunta de

Galicia) [160] después de la evaluacién basal.
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Cegamiento.

El estudio se realizé con un simple ciego, es decir, que los pacientes no
fueron informados del grupo al que pertenecia, y doble ciego para la
variable sialometria. Se utilizaron tubos codificados previaomente para la
recoleccién de las muestras y personal externo al estudio se encargd de

contabilizarla a través de micropipetas.

Procedimiento de Intervencién.

Todos los pardmetros de tratamiento descritos siguen una guia
previamente publicada para asegurar su reproductibilidad en el futuro [111].
El grupo de tratamiento fue intervenido mediante terapia de FBM (modelo
BTL-458-10IC, BTL-4000 Smart) a 830 nm de longitud de onda. Se programé
dicha terapia a una densidad de energia de 7,5 J/cm?2 con una irradiancia
de 2,52 W/cm2 en modo de trabajo continuo (ver tabla 1) [116,117,161].

Tabla 1. Pardmetros de terapia de fotobiomodulacién utilizando el modelo llib BTL-
458-10IC, BTL-4000 Smart.

Configuracion del dispositivo-determinado por la maquina
Longitud de Onda 830 nm
Tamano del Spot 0,021 cm?
Sheaumann multimodo (M2-808-0500-03P)

Tipo de haz Convergente

Configuracién del dispositivo-determinado por el usuario

Potencia 53 mwW
Irradiancia 2,52 W/cm?
Energia 0,16 J/punto

3,50 J/sesion

Tiempo por punto 3 s/punto
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66 s en total
Densidad de energia 7.5J/cm?
Modo Continuo
Pardmetros de tratamiento
Aplicacion Intra y extraoral
Enfoque curativo Post-RT
Frecuencia 2 sesiones/semana

Total de 24 sesiones
12 semanas
Punto anatdémico, nimero 6 puntos extraorales / gldndula pardtida
de puntos irradiados por 3 puntos extraorales / gldndula submandibular
cada gldndula 2 puntos infraorales / gldndula sublingual
Total de 22 puntos/sesidon
La sonda se aplicd perpendicularmente y en

contacto con la piel

RT: radioterapia.

Cada paciente debia estar en posicién decUbito supino sobre la
camilla mientras que el fisioterapeuta encargado de la terapia colocaba la
sonda de forma perpendicular, previa desinfeccion de la piel y siempre con
contacto, en los diferentes puntos de tratamiento de manera bilateral: (i)
glandulas pardtidas (6 puntos); (i) submandibulares (3 puntos); y (i)
gldndulas sublinguales (2 puntos) (ver figura 1 y figura 2). Un total de 22
puntos fueron tratados por sesion. Este procedimiento se realizd tanto en el
grupo experimental como en el grupo placebo, solo que en el placebo se
realizé una aplicaciéon simulada, el cual recibid el mismo protocolo utilizado
en los pacientes irradiados (incluido el uso de las gafas protectoras) con
tiempo de aplicacién de 3 s por punto, usando el mismo dispositivo de FBM
para imitar una irradiacién real; sin embargo, el dispositivo se apagd y se usd

una grabacién de los sonidos de emisidon para dar al paciente la sensaciéon
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auditiva de la terapia con FBM. El uso de este grupo confrol ya ha sido
utilizado previamente [162]. En las aplicaciones intraorales, el fisioterapeuta
utilizdé también guantes y la sonda del dispositivo fue protegida con una
funda de pldstico transparente para garantizar una aplicacion aséptica.
Tras cada sesidn, la pieza de mano y las gafas protectoras fueron limpiadas
con alcohol 70% para su adecuada desinfeccidn. En cuanto a la frecuencia
de tratamiento, ésta fue de 2 veces por semana durante 12 semanas (24
sesiones en total). La potencia de salida suministrada por el dispositivo de
FBM se comprobd antes y después de cada tratamiento mediante un

medidor de potencia (LaserPoint Srl, Vimodrone, Mildn, Italia).

Figura 1. Localizaciéon de los puntos de irradiacion. Gldndulas salivales pardtidas y
submandibulares.
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Figura 2. Localizacion de los puntos de irradiacion. Gldndulas salivales
sublinguales.

Creacion propia y consentimiento informado del paciente obtenido.

Variables.

Las evaluaciones se realizaron a basal (T0) y post intervencién (T1).

= Cuestionario de caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas

mediante un cuestionario ad-hoc.

» Variable Principal CdV: Se utilizé el EORTC QLQ-C30, (solo item de
salud global) versién 3.0 validado en Espana y ampliamente utilizado
en poblacién oncoldgica. Este instrumento estd formado por 30 items
puntuados de 0 a 100 y divididos en diferentes subescalas,
considerdndose a mayor puntaje, mejor calidad de vida global (y
salud global) [163]. Este cuestionario cuenta con un alfa de Cronbach
para salud global de 0,86 [164]. Ademds, se Uutilizd su mddulo
especifico para CCC (EORTC QLQ-H&N35) en el que cada item estd

puntuado de 0 a 100, y que cuenta con 18 subescalas. De ellas, 7 son
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referidas a los sintomas: dolor (4 items), deglucidon (4 items), problemas
sensoriales (2 items), problemas de habla (3 items), problemas en las
comidas sociales (4 items), problemas en el contacto social (5 items)
y sexualidad (2 items); y ofras 11 se refieren a problemas individuales:
problemas dentales, apertura bucal, boca seca, saliva pegajosa, tos,
sensacion de estar enfermo, necesidad de analgésicos, uso de
suplementos nutricionales, necesidad de sondas de alimentacién y
pérdida o aumento de peso [165]. En todas las subescalas una mayor
puntuacién se corresponde con peores sinftomas. La fiabilidad del
cuestionario en poblacidon con CCC oscila entre 0,75y 0,93 para alfa
de Cronbach [166].

Secundarias:

v" Salud oral.

El Inventario de Xerostomia (en inglés, Xl): consta de 11 items con

respuestas graduadas desde el 1 al 5, la puntuacién total oscila entre
11y 55 puntos, siendo los valores altos indicadores de mayor severidad
de sintomas. Este cuestionario cuenta con una alta fiabilidad en
pacientes con xerostomia, ya que posee un alfa de Cronbach de 0,87-
0,89 [64].

Eating Assessment Tool-10 (EAT-10): consta de 10 items con puntuacion

de 0 (ausencia de problema) a 4 (problema grave), por lo que una
mayor puntuacién total es indicativa de mayor dificultad para tragar.
La fiabilidad de este cuestionario es bastante alta, ya que cuenta con
un alfa de Cronbach de 0,88 [167].
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Sialometria (Volumen y TFS): Para la valoracidon de la sialometria se

obtuvo el volumen de saliva (microlitros) y la TFS (ml/min). Para ello, el
paciente en una habitacién sin compania, desde sedestacién, con la
cabeza ligeramente inclinada hacia delante, se le solicitdé que, en un
tubo estéril de pldstico, graduado (ml) y previamente codificado
expulsara toda la cantidad de saliva segregada (no estimuladal)
durante 3 minutos. Tras este tiempo, el tubo fue cerrado vy se envid a
un profesional externo al estudio para que lo contabilizara mediante
micropipetas [168]. Esta prueba se realizd a primera hora de la
manana, sin que el paciente hubiera ingerido ni comidas ni bebidas,
ni fumado. Dadas las caracteristicas intrinsecas de estos pacientes, el
volumen se calculd previo a la centrifugacién de las muestras. A
continuacién, se determind la TFS (ml/min), dado por la cantidad de
saliva (ml) en un fiempo determinado (min) (TFS no estimulada) [168],
siendo los puntos de corte como siguen: muy baja (<0,1 ml/min), baja
(0.1 @ 0,25 ml/min) y normal (>0,25 ml/min) [59,60].

Mdaxima Apertura de la Boca (eninglés, MMO): la apertura mdxima de

la boca se midid con el paciente en sedestacidon, con los pies
apoyados en el suelo, soliciténdole que abriera la boca lo méximo
posible. Se registrd la distancia en centimetros entre incisivos con un
pie de rey [169]. El punto de corte considerado para esta prueba fue

de mayor a 3,5 centimetros [68].

Cuestionario de Satisfaccion: se determind a través de un cuestionario

predisenado que constaba de 6 items, 1 de satisfaccion global con
puntajes de 0 a 10, y 5 items de respuesta dicotémica (si/no) donde el
paciente podia dar razones para su respuesta. Este instrumento ha

sido utilizado previamente para este fin [170].
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Efectos Adversos: La seguridad fue registrada en términos de eventos

adversos, que se definen como cualquier cambio desfavorable en la
salud que ocurre durante la intervencién. Cada evento adverso se
caracterizé en funcidon de la gravedad (grado 1 [leve] a 5 [muerte]),
expectativa (esperada o inesperada) y relaciéon potencial con la
participacién en el estudio (no relacionada, posiblemente
relacionada o relacionada con el estudio) ufilizando los CTCAE
(versidén 5.0) [76].

Andilisis Estadistico.

Un andlisis descriptivo fue realizado utilizando medias + DE (IC al 95%)
y frecuencias (porcentajes) segun la naturaleza de cada variable. La
prueba de Shapiro Wilks se utilizd para testar la distrioucién normal de los
datos (p > 0,05). Para evaluar las diferencias entre los grupos a basal (T0) y
el cambio pre-post intervencién (T1-10) se utilizaron las pruebas T-Student/U
Mann-Whitney o pruebas chi-cuadrado/Fisher, segun corresponda. El andlisis
fue un andlisis por intencién de fratar (intend-to-treat). Se considerd un valor
p < 0,05 estadisticamente significativo para la variable principal y las
variables secundarias. El estudio piloto propuesto no requiere cdiculo del
tamano muestral por su propia naturaleza de datos preliminares en términos
de eficacia y factibilidad [161,171]. La eficacia de la intervenciéon fue
determinada ademds con el cdlculo de tamanos de efecto expresados en
d de Cohen como insignificante (0; 0,19), pequeno (0,2; 0,49), moderado
(0,5; 0,79) y grande (> 0,8) [172] con sus respectivos IC al 95%. El tiempo
transcurrido desde el diagnéstico y desde la RT se utilizaron como

covariables para ajustar el andlisis debido a su interés clinico. Todos los
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andlisis se realizaron con el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, version 20, IBM Co., Armonk, NY, USA).
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RESULTADOS.

La presentaciéon de los resultados de esta Memoria de Tesis Doctorall
se redlizard en funcion de los objetivos propuestos para cada parte que la

conforman.

Resultados Primera Parte.

En el Anexo 4 se puede revisar el articulo “Effect of Physical Therapy
Modadlities on Quality of Life of Head and Neck Cancer Survivors: A
Systematic Review with Meta-Analysis”, publicado en la revista Journal of
Clinical Medicine, en el ano 2021, del cual se desprenden los resultados de

la primera parte de esta Memoria de Tesis Doctoral.

OE1: “Describir los estudios incluidos en la revision, segun tipo de disefo,
tamano de muestra, sexo, localizacion de CCC, tratamientos oncoldgicos

recibidos”.

Sintesis Descriptiva de los Estudios Incluidos.

La bUsqueda en la literatura identificd 251 articulos, con 77 duplicados,
agregdndose 1 articulo a través de la alerta de notificacidon automdtica.
Ademds, un total de 148 articulos fueron excluidos en la etapa de seleccién
por titulo y resumen quedando por tanto 27 estudios que fueron revisados a
texto completo, de los que 17 fueron excluidos por los siguientes motivos: 3
por poblacién incorrecta, 9 no eran ECCAs, 2 tenian pacientes bajo
fratamiento activo, 1 incluyd paciente con metdstasis, 1 incluyd otros

tratamientos (Antinflamatorios No Esteroideales, AINEs) y 1 no incluyd la CdV
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como un resultado relevante. Finalmente 10 articulos fueron incluidos en la
revisién. El coeficiente de acuerdo de Kappa entre los revisores para la
selecciéon de los estudios fue de 51.4% [153]. Después de realizar un

consenso, los revisores alcanzaron un 100% de acuerdo.

A continuacién, en la figura 3, se puede encontrar el flujograma

PRISMA, donde se observan las etapas del proceso de la revisidn.

~S Registros identificados durante el proceso de busqueda (n =251)
3]
]
L
|
)
3
Registros después de eliminacién de duplicados (n = 174)

g) Registros adicionales Registros excluidos
'qE’ identificados a |—» Registros revisados (n = 175) > (n =148)
g través de listas de
2 referencia/Sistema l

notificacion Articulos excluidos por

automafica Articulos texto completo evaluados texto completo

para elegibilidad > (n=17)

(n=1) (n=27)
'g Poblacién errénea = 3
o o i}
3 v Diseno equivocado =9
g’ Estudios incluidos en el andlisis cualitativo Tratamiento oncoldgico
(17 )

(n=10) activo =2
Pacientes con metdstasis = 1
A 4
o ] R Otros fratamientos (AINEs) = 1
Estudios incluidos en el andlisis
cuantitativo (metaandlisis) Outcome no relevante = 1
(n=95)

Figura 3. Flujograma PRISMA
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Los 10 estudios incluidos en la revision fueron realizados en 6 paises, la
mayoria de ellos en Canadd (n =4) [103,173-175], y en segundo lugar China
(n =2) [176,177]. Un total de 533 pacientes participaron en los estudios
incluidos, 292 en Grupo Intervencién (eninglés, IG) y 241 en el Grupo Confrol
(en inglés, CG), siendo la mayoria de ellos de sexo masculino (77%). El
tamano de muestra de los estudios oscilé entre los 20 a 170 pacientes por
estudio. La media de edad de todos los pacientes (IG and CG) fue 56,4 anos,
conunrango de 48 a 66 anos. Analizando todos los pacientes de los estudios
incluidos, el 26,5% se encontraban en etapa | y Il al diagndstico, vy el 73,5%
en etapa llI-IV. La localizacién de CCC mds frecuente fue faringe (41%),
seguido de cavidad oral. En relacién con los tratamientos recibidos, el mds
habitual fue la cirugia y la CRT (28%), seguido de la RT (20%) (ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los 10 estudios incluidos.

Autores Pais Diseno Tamano Genero Edad Estadio de
muestral (masculino) Cdncer
Il -1V

Chang et al. 2020 China ECCA 88 921 (80) 56 +9,44 * *

Langmore et al. USA ECCA 170 86 (145) 61,9+9,6 15(26) 85 (144)
2016

Lavigne etal. 2020  Canadd  ECCA 22 64 (14) 52+9  45(10) 55(12)
Lenbro et al. 2013 Dinamarca ECCA 41 66 (27) 577 20 (8) 80 (33)
McNeely et al. 2004 Canadda ECCA 20 82 (16) 61+7,7 18 (4) 82 (16)
McNeely et al. 2008 Canadd  ECCA 52 71 (36) 52+ 18(9) 82(43)
O'Neill et al. 2018 IHanda  ECCA 43 81 (34) 6689 49 (21) 51 (22)
Saleh et al. 2014 Brasil ECCA 23 65 (15) 57+88 17 (4)  83(19)
Su et al. 2017 China ECCA 37 92 (34) 48+10,15 30(11) 70 (26)

Wong et al. 2003 Canada ECCA 37 75 (28) 59 +* * *
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533

ECCA: Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado, *: no informado.

80 (429)

Los datos se presentan en medias * DE (IC95%) o porcentajes (frecuencia) segin corresponda.

Continuacion Tabla 2.

Autores

Chang et al.
2020
Langmore et
al. 2014
Lavigne et al.
2020
Lonbro et al.
2013

McNeely et al.

2004

McNeely et al.

2008
O'Neill et al.
2018
Saleh et al.
2014
Su et al. 2017

Wong et al.
2003

Total

Localizacion de CCC

Farin Lari Cavi La Ofros RT
ge nge dad bio
Oral
20 0 0 0 80 0
(17) (71)

70 12 8 0 10 29
(119)  (20) (14) (17) (49)
59 5 18 0 18 0

(13) (1) (4) (4)
73 2 7 0 17 49
(30) (1) (8) (7) (20)
47(8) 29 12 0 12 0
5 (2 (2)
62 23 0 0 15 0
(32)  (12) (8)
0 0 0 0 100 0
(43)
* * * * * 0

(30) (7)
: p Pa— : 100
(37)
41 7 10 0 30 20
(219)  (39) (53) (0) (59) (106)

Qr

0

82
(18)
51

(21)

3
(18)

17 (93)

Tratamiento Oncolégico

C

18 (4)

0

28
(146)

QRT
T T
0 0 0
71 0 0
(121)
0 0 0
0 0 0
0 94 0
(16)
0 75 25
(39)  (13)
0 0 0
26 43 0
(6)  (10)
0 30 43
(1) (16)
0 0 0
28 14 5
(148)  (76) (29)
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CCC: Cdncer de Cabeza y Cuello; F: Faringe; L: Laringe; CO: Cavidad Oral; Lb: Labio; RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia; C: Cirugia; QRT:
Quimioradioterapia. n: frecuencia. *: no informado.
Los datos se presentan en medias * DE (IC95%) o porcentajes (frecuencia) segin corresponda.

OE2: "Describir las modalidades de fisioterapia de los estudios incluidos en la

revision, para la mejora de la CdV en supervivientes de CCC".

Descripcion de las Modalidades de Fisioterapia.

En cuanto a las modalidades de fisioterapia, el 60% de los estudios se
enfocaron en programas de ET [173,174,176-179], y el 40% de los estudios
abordaron agentes electrofisicos [103,106,161,175]. En relacién con los
pardmetros de aplicacién (tipo, frecuencia, tiempo por sesidén), estos fueron

heterogéneos para ambas modalidades.

= Modalidad ET. Dentfro de los estudios que consideraron ET, se
distinguieron tres tipos: primero, programas basados en ejercicio
aerdbico [176]; segundo, programas basados en ejercicios de
resistencia progresiva (en inglés, PRT) [173,174,178]; y tercero,
programas que combinan ejercicio aerdbico con PRT [177,179]. En
relacién con los pardmetros del ejercicio aerdbico, un estudio aplicd
un programa de ejercicios en casa basado en caminata, a una
intensidad moderada, 3 a 5 dias por semana, por 12 semanas, cada
sesion tenia una duracion de 30 minutos o se debia cumplir con un
total de 150 minutos por semana [176]. Los otros dos estudios [177,179],
aplicaron ejercicio aerdbico en un programa multimodal a través de
caminata con pardmetros similares. En los estudios donde se realizd
PRT, lo mds comUnmente utilizado fueron 2 sets de 8 a 10 repeticiones
de cada ejercicio por 12 semanas [173,174,177-179]. En relacién con
los grupos musculares involucrados, tres estudios se enfocaron en

ejercicios para la extremidad superior y la musculatura escapular
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[173,174,177], mientras los otros realizaron ejercicios para el cuerpo en
su fotalidad [178,179] (ver tabla 3).

Tabla 3. Resumen de las Intervenciones basadas en ET de los Estudios Incluidos.

Chang et al.
2020

Lenbro et al.
2013

McNeely et
al. 2004

McNeely et
al. 2008

441G
44 CG

201G
21 CG

101G
10CG

271G
25CG

Caminata y
educacién a
fravés de
programa
informdtico
PRT: press
piernas,
extensién
rodilla, curls
pantorrillas,
press pecho,
sentadillas,
dorsales,
inclinaciones
laterales
PRT eess y
musculos

escapulares

PRT eess y
musculos

escapulares

3-5 dias/W,
30 min cada
vez, 0 150
min/W (55% a
65% FCR)
2-3 sefs de 8-
15RMde7

ejercicios

2a3v/s; 30
sesiones

totales

1-2 sets de
15-25 RM de
6 ejercicios; 3
v/s
2 sets de 10-
15

repeticiones

12S

128

128

128

Tratamiento

habitual

Tratamiento
habitual

Tratamiento
habitual

Tratamiento
habitual

EORTC *
QLQ-
C30

EORTC No
QLQ-
C30

FACT No
H&N

FACTG Dolor
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deb5a8
ejercicios
Entre 25%
(inicio) a 70%
(final
programa)
de 1RM; 3 v/s
O'Neill et al. 211G Aerébico: Aerébico: 3-5 125  Tratamiento  EORTC No
2018 22 CG caminata, v/s (del 30% habitual QLQ-
cicloergdbmet  FCR al inicio C30
ro al 60% FCR
final
PRT: eess y programa)
eeii
PRT: 2 v/s (de
2 sets/grupo
muscular al
inicio a 6
sets/grupo
muscular final
programa)
Su et al. 2017 181G Programa en 1v/d;5v/s 125  Programa al FACT *
19 CG casa Aerébico: 50 alta H&N
Aerdbico: min Aerobico:
caminata PRT: 2sets/10 caminata
PRT: eess repeticiones/ en treadmill
grupo Sin PRT
muscular

IG: Grupo Intervencion; CG: Grupo Control; S: Semana; min: Minutos; FCR: Frecuencia Cardiaca de Reserva; PRT: Programa de
Resistencia Progresiva; RM: Repeticion Maxima; v/s: Veces por semana; eess: Exiremidades Superiores; eeii: Extremidades Inferiores;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Questionnaire; FACT H&N: Functional assessment of

cancer therapy—head and neck module; v/d: Vez al dia; *: no informado.
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Modalidad Agentes Electrofisicos. Dentro de los agentes electrofisicos,
la electroestimulacion fue la mds utilizada [103,106,175]. Es importante
recalcar que el objetivo de la electroestimulacién entre estos estudios
difiere sustancialmente. Un estudio aplicd acupuntura como TENS (en
inglés, ALTENS), para la mejora de la TFS [175]. Los otfros dos estudios
utilizaron la aplicacién neuromuscular, uno en el musculo cuddriceps
[103] y el ofro en la musculatura suprahioidea [106]. En cuanto a los
pardmetros de electroestimulacion, se pueden observar algunas
similiftudes, fales como el uso de modalidad burst en un rango de
frecuencia de 40-70 Hz y un ancho de pulso entre 80-300 us. El fiempo
de contraccién varié de 4 a 5's, con un tiempo de relajacién de 10 a
125, unincremento de 1,5-2 sy un descenso de 0-0,75s y una duraciéon
total de tratamiento de 20 minutos. Dos de los tres estudios eligieron
realizar las intervenciones por 12 semanas [103,106], mientras el otro
estudio utilizd un tiempo total de intervencién de 6 semanas [175]. Solo
uno de los cuatro estudios aplicd FBM con los siguientes pardmetros
[161]: modo continuo, con un dispositivo de FBM trabajando a 830 nm
de longitud de onda aplicando un beam laser de 0,028 cm2 a100 mW
de potencia de salida (por tanto 3,57 W/cm? densidad de potencia)
con 71 J/cm? de dosis por punto de aplicacion (20 s) sobre las
gldndulas  salivales mayores (pardtidas, submandibulares y
sublinguales). Los pacientes asistieron a 2 sesiones por semanas por un

total de 6 semanas (ver tabla 4).
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Tabla 4. Resumen de las Intervenciones basadas en Agentes Electrofisicos de los

Estudios Incluidos.

161G
54 CG

Langmor Estimulador
e etal

2016

eléctrico,
muUsculos
suprahioide
0s +
ejercicios
de

deglucién

5 min
calentamie
nto con
elongacion
es
+deglucién
(60 veces
en sincronia
conla
estimulacio

n)

Frecuencia:
70 Hz

Ancho
pulso: 300
microseg
(entre 130-

300)

Contraccio
n: 4s (entre
4-8)
Relajacion:
12s (entre
12-16)

Incremento:

2s (entre 2-
4)

Disminucion:

0Os

2 125
v/
d,

v/s

Estimulado

r simulado

+ ejercicios
de

deglucion

5 min
calentami
ento con
elongacio

nes
+deglucié

n (60
veces en
sincronia

conla
estimulaci

6n)

HNCI *
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Limite de
amplitud: 0-
99

Tiempo de

fratamiento:

20 min o
mds si era
necesario
Lavigne 1MIG NMES+conir  2setsde 8 3 128 Entrenami FACT
etal 11 CG accién repeticiones Vv/s ento H&N
2020 eccéntrica convencio
de nal
cuddriceps
unilateral
Saleh et 121G Laser Modo 2 6S Laser OHIP-
al. 2014 11 CG aplicacién continuo v/s simulado 14
en

glédndulas  Longitud de

salivales onda 830
mayores, nm
parétida,
submandibu 100 mW
lary potencia
sublinguales salida
3.57 W/cm?
densidad

de potencia
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71 J/cm?
densidad

de energia

2)

energia/pun

to
20s

tiempo/pun

fo

28)

dosis/sesion

Area del
spot: 0,028
cm?
Wonget Grupo A: 13 ALTENS Pulsos
al. 2003 Grupo B: 10 Grupo A: eléctricos
Grupo C: 14 Spé, St36, LI4  cuadrados,
(electrodos bifdsicos,
activos) y balancead
Cv24 a, no
(electrodo  polarizados
indiferente)  de 250 ms.
Trenes con
tasa de
repeticion
de 4 Hz.
Cada punto
de

2 6S

v/s

ALTENS
Grupo B:
Spé, St36,

Pé
(electrodo
s activos) y

CV24

(electrodo
indiferente

)

Grupo C:
Spé, Stsy
6, Pé

Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

HNRQ

No
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N

,/// —
acupuntura (electrodo
estimulado s activos) y

al azar por CV24
10 s cada (electrodo
vez indiferente

)

IG: Grupo Intervencién; CG: Grupo Control; S: Semana; min: Minutos; HNRQ: Head and Neck Radiotherapy Questionnaire; HNCI: Head
and Neck Cancer Inventory; FACT H&N: Functional assessment of cancer therapy—head and neck module; ALTENS: Estimulacion
eléctrica franscutdnea tipo acupuntura; OHIP-14: Oral Health Impact Profile; NMES: estimulacién eléctrica neuromuscular; ms:
milisegundos; Hz: Herlz; J: Joule; nm: nanémetro; mW: microwatt; W: Watt; v/s: Veces por semana; v/d: Vez al dia; *: no informado.
De los estudios incluidos, solo tres consideraron periodos de
seguimiento [175,176,179], con tiempos desde las 12 semanas hasta 1 ano.
En cuanto a los CG, un estudio considero grupo control con tratamiento
placebo [161], ofro estudio aplico placebo mds ejercicios [106], siete
estudios aplicaron programas de educacién o cuidados habituales
[103,173,174,176-179], y un estudio comprendid tres grupos de intervencion
[175]. Finalmente, la CdV fue valorada con diferentes instrumentos FACT
G/FACT H&N [103,173,174,177], EORTC QLQ-C30 [176,178,179] y otfros, como
el OHIP-14 [161], HNCI [106] y el Head and Neck Radiotherapy Questionnaire
[175].

Eventos Adversos.

Solo un estudio [173] informd eventos adversos en un sujeto del IG, el
cual experimentd dolor relacionado al tejido blando de la regidn escapular.
El 50% de los estudios no los informd [103,174,175,178,179]. y el 40% ni siquiera

menciond la presencia de ellos [106,161,176,177].

Adherencia a los Tratamientos.
El 80% de los estudios [103,106,173,174,176-179] informé el porcentaje

de adherencia o cumplimiento en los fratamientos, ya fuera de manera
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global [173,174,176-179] , o por separado el IG del CG [103,106]. Se alcanzd
aproximadamente un 93% de cumplimiento en los programas de ejercicio
[173,174,176-179] de esta revisiéon.

Andilisis Cualitativo.

El andilisis fue realizado por subgrupos considerando cada modalidad
de fisioterapia. Chang et al. [176] y Lenbro et al. [178] demostraron una
diferencia significativa intergrupo en favor del IG para la CdV (p < 0,05),
desde el basal hasta la semana 12. Ambos estudios utilizaron el mismo
insfrumento para medir la CdV (EORTC QLQ-C30). Sin embargo, O'Neill et al.
[179] no mostraron diferencias significativas intergrupo utilizando el mismo
instrumento (p =0,433). McNeely et al. [174] y Su et al. [177] valoraron la CdV
con FACT H&N, y sus resultados no mostraron ninguna diferencia significativa
intergrupo en ningUn momento del tfratamiento (p > 0.05). Ademds, McNeely
et al. [173], no mostraron ninguna diferencia significativa utilizando el FACT
G. En cuanto a los resultados intragrupo, solo Chang et al. [176] y Lanbro et
al. [178], tuvieron resultados positivos, fanto para el IG (p <0,001) como para
el CG (p < 0,05), después de la intervencion. Considerando los estudios que
utilizaron agentes electrofisicos, no hubo diferencias significativas intergrupo
en ninguno de ellos (p > 0,05) [103,106,161,175]; sin embargo, la mayoria de
los estudios [103,106,161] mostraron resultados intragrupo favorables tanto
para el IG como para el CG en diferentes momentos (p < 0,05), a pesar de
que los instrumentos de valoracién utilizados para la CdV fueron todos
diferentes. Ademds, solo tres estudios valoraron los efectos acumulativos
[175176,179] en un seguimiento, como fue descrito previamente, pero
ninguno de ellos pudo encontrar efectos del fratamiento aplicado

mantenidos en el fiempo (ver tabla 5).
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Tabla 5. Resumen de los Efectos de las Intervenciones.

Intervenciones basadas en ET

Chang Basal, $4, Basal:  Basal: 44,5 * * Intragrupo
etal. S12,FU 3 47,5 (8,50) Basal-S4:

2020 meses (5.64) IGyCG
p<0,001

Basal-S12:
IGyCG
0<0,001

Basal-FU3
meses:
IGyCG
p<0,001

Intergrupo
(IG vs CG)
S4:

IG>CG

p<0,05
Lenbro Basaly S12  Basal: Basal: Basal - * Intragrupo
et al. 5319 70£15 S12: Basal - S12:
2013 IG p<0,001

S12: IG: /CG

74420  S12:78+18 19+14//C p<0,05

G: 6£12

P&gina | 83



Andilisis De Calidad De Vida Y Métodos De Tratamiento Rehabilitador Actuales En Pacientes

Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

Intergrupo
(IG vs CG)
Basal-S12:
IG>CG
p<0,05
McNeel BasalyS12  Basal: Basal: CG:-22 -2,4 (-13,2  Intragrupo
y et al. 109.5 103,11 (22,4) (11.4) a 8.,3) Basal - S12:
2004 (12,2) IGyCG
S12: $12:100,9 IG: -4,6 ©>0,05
104.8 (23.9) (2.0)
(18,5) Intergrupo
(IG vs CG)
Basal-S12:
p=0,639
McNeel BasalyS12 Basal:  Basal: 76,4 CG:+1,7 +4,5(-0,7 a Intragrupo
y et al. 79.4 (18,4) (6.9) 9.7) *
2008 (13,7)
S$12:78,1 IG: +4,4 Intergrupo
S12: (19.3) (10,6) (IG vs CG)
83,9 Basal-S12:
(15,6) p=0,091
O'Neill  Basal, post  Basal: Basal: * * Intragrupo
etal. intervencidé 75,00 66,67 *
2018 n,y FU3 (20.83) (33.33)
meses Intergrupo
S12: S12: 66,67 (IG vs CG)
83,33 (25,00) Basal-S12:
(20.83) p=0,433
FU3 meses:
FU3 75,00 (16.,6) Basal-FU3
meses: meses:
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D S
79.17
(29,16)
Suetal. Basal, Sé, Basal: Basal: * *
2017 S12 93,83 91,63
(19,73) (23,59)
Wé: Wé: 95,21
94,89 (22,27)
(22,44)
WI12:
WI12: 103,42(20,0
93,61 2)
(21,487

)

Intervenciones basadas en agentes electrofisicos

Langmor  S7yS12 Basal: Basal: IG: 6,31 HNCI
eetal 32,54 24,18 (17.92) Lenguagije:
2016 (21,04) (18,58) -3,37 (29.81
a 3,06)
W12: CGC: 6,74
38,85 W12:30,93 (15,59) HNCI
(23,97) (20,446) alimentaci
on 1,41
(25,28 a
8.10)
HNCI
estética
0,49 (27,98
a 8,95)

p=0,887

Intragrupo

Basal-S12:

IG and CG
p>0,05

Intergrupo

(IG vs CG)

Basal-S12:
p=0,074

Intragrupo
Basal-S12:
IG:
HNCI
lenguaje:
p=0,016
HNCI
alimentacio
n: p< 0,001

CG:
HNCI
lenguaje:
p= 0,001
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HNCI
HNCI social alimentacid
-3.11 n: p= 0,003
(210.28 @
4.05) Intergrupo
(IG vs CG)
Basal-S12:
HNCI
lenguaje:
p=0,304
HNCI
alimentacio
n: p=0,679
HNCI
estética:
p=0,910
HNCI social:
p= 0,395
Lavigne Basaly S12  Basal:  Basal: 103 1G: 10 (9) * Intragrupo
etal. 116 (17) Basal-S12:
2020 (18) IGy CG p=
W12:122 CG: 18 0,001
Wi2: (13) (%)
126 Intergrupo
(14) (IG vs CG)
Basal-S12:
p>0,05
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Saleh et Basall, Basal:
al. 2014 sesion 6, 10,48
sesion 12 (6,82—

14,00)
Sesién
6:7,55
(5,65-
11,19)
Sesién
12:
2,5(1,6
9-9,84)
Wong et  Basal, Sé, *
al. 2003 S8,S12.FU
3,6y12
meses

&

N\
-~

Basal:10,23
(6,39-
12,82)

Sesién 6:
5,17 (2,28-
10,69)

Sesion 12:
3,53 (0,66—
10,44)

SN
- I/ s

*

Intragrupo
Basal-
sesion12:
IG and CG
p<0,05

Intergrupo
(IG vs CG)
Basal:
p=0,786

Sesién 6:
p=0,413

Sesion 12:
p=0,976

Intragrupo

*

Intergrupo

(IG vs CG)

Basal-FU 6
meses:
p>0,05

CdV: Calidad de Vida; IG: Grupo Intervencién; SD: Desviacion estandar; CG: Grupo Control; 1IC95%: Intervalo de

confianza 95%; p: valor p; S: semana; FU: Seguimiento; HNCI: Head and Neck Cancer Inventory; *: no informado.

Los datos se presentan en medias * DE (IC95%) o porcentdjes (frecuencia) segin corresponda.
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Riesgo de Sesgo de los Estudios Incluidos.

Los resultados de la evaluacion de la calidad metodolégica de los
diez estudios incluidos se muestran en la figura 4. El principal sesgo
metodoldgico de los ECCAs incluidos fue la desviacién de las intervenciones
previstas (30%)., y los datos de resultados incompletos (30%) ambos
calificados con un “alto riesgo de sesgo”. En cambio, hubo un “bajo riesgo
de sesgo” en el proceso de aleatorizacion (70%) y la medicién del resultado
(70%).

s wHigh risk

Figura 4. Resumen de la Valoracion del Riesgo de Sesgo de los Estudios Incluidos.

La figura 5 muestra un resumen de la evaluacion de cada estudio.
Todos los estudios incluidos en esta revision sistemdtica fallaron (de manera
parcial o total) en la notificacién selectiva de los resultados. Por lo cudl,

ninguno de los estudios logro un “bajo riesgo de sesgo” general.
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Figura 5. Resumen del Riesgo de Sesgo por cada Estudio.

OE 3: “Comparar los efectos de los tratamientos de fisioterapia destinados a

mejorar la CdV de supervivientes de CCC.".

Andlisis Cuantitativo: Metaandlisis.

De los diez estudios incluidos que valoraron la CdV en esta revision
sistemdtica, solo fue posible incluir cinco en el metaandlisis [173,174,177-179].
todos enfocados en modalidad ET, ya que presentaban resultados
significativos intergrupo. Debido a que el estudio de Chang et al. [176] no
presentaba toda la informacién necesaria que se requiere para redlizar el
metaandlisis, fue excluido de éste. El metaandlisis incluyd un total de 182
pacientes, 93 del IG y 89 del CG. En relacién con los instrumentos de
valoracién de CdV, dos estudios utilizaron el EORTC QLQC30 [178,179], otfros
dos el FACT H&N [174,177], McNeely et al. en el 2004 [174] y McNeeley et al.
en su estudio del 2008 [173] utilizaron el FACT G para la valoracién de la CdV,
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por lo que esta informacién también fue utilizada para el andilisis. En el caso
del EORTC QLQ-C30, las dimensiones se puntUan en una escala Likert de
cuatro puntos, y ademds tiene subescalas (funcionalidad, sintomas, y salud
global). Las puntuaciones mds altas en las subescalas de funcionamiento y
salud global reflejan mejores condiciones de salud; en confraste a las
subescalas de sinfomas, cuyos puntajes mds altos revelan sinfomas criticos.
Finalmente, los puntajes de todas estas subescalas se fransforman en una
escala de 0 a 100 [95]. El FACT G tiene 27 items y también utiliza una escala
Likert, pero de cinco puntos; los subitems de este cuestionario son bienestar
fisico, social/familiar, emocional y funcional. Los puntajes mds altos significan
mejores condiciones; y anadiendo los subitems, el puntaje del FACT G tiene
un rango de 0 a 108 puntos. El FACT H&N tiene 39 items (27 del FACT Gy 12
mds de sintomas especificos); en todos estos instrumentos puntajes mds altos
se relacionan con mejor percepcién de CdV [97].

Finalmente, el andlisis cuantitativo de los estudios parece mostrar una
tendencia a favor del IG en términos de mejora de la CdV después de un
programa de ejercicios (d de Cohen 0,11; 95% CI: -0,27 a 0,50; 12 42,68%; p

heterogeneidad = 0,12). Los resultados globales se presentan en la figura 6.
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Treatment Control Cohen's d Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
aLa
Lenbro S. et al 2013 19 21 1951 17 8 16.57 —— 0.71[ 0.04, 1.39] 17.74
O'Neill L. et al 2018 21 833 2083 19 0 29.46 —— 0.33[-0.30, 0.95] 19.27
Heterogeneity: 12 = 0.00, I = 0.00%, H? = 1.00 i 0.51[ 0.05, 0.97]
Test of 8, = 8;: Q(1) = 0.67, p = 0.41
Testof 6 =0:z=2.17, p=0.03
FactHN
McNeely M. et al 2004 8 -486 9 9 22 114 —R— -0.23[-1.19, 0.72] 11.39
SuT. etal 2017 18 -22 19.88 19 11.79 2256 —M— -0.56[-1.22, 0.09] 18.26
Heterogeneity: 12 = 0.00, I? = 0.00%, H? = 1.00 e -0.46 [ -1.00, 0.08]
Testof 8, = 6;: Q(1) =0.31, p=0.57
Testof6=0:z2=-1.65p=0.10
FactG
McNeely M.etal2004 8 -5 79 9 68 126 ——— -0.11[-1.06, 0.84] 11.43
McNeely M. etal 2008 27 44 106 25 1.7 6.8 — 0.30[-0.25, 0.85] 21.91
Heterogeneity: 12 = 0.00, I = 0.00%, H2 = 1,00 - 0.20[-0.28, 0.67]
Test of 6, = 8;: Q(1) = 0.54, p = 0.46
Testof 6 =0:z=0.82, p=0.41
Overall - 0.11[-0.27, 0.50]
Heterogeneity: 12 = 0.09, I’ = 42.68%, H* = 1.74
Testof ,= 8;: Q(5) =8.72, p=0.12
Testof 6 =0:z=0.59, p=0.56
Test of group differences: Q,(2) =7.20, p = 0.03

-1 0 1 2

Figura 6. Forest Plot presentando los efectos del ET en la mejora de la CdV medido
con diferentes instrumentos en supervivientes de CCC, comparado con un control,
datos pre y post intervencion.

Los valores del eje X corresponden a la d de Cohen. El diamante ilustra el intervalo de confianza del

95% de los efectos agrupados.
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Resultados Segunda Parte.

OE 1: "Evaluar la eficacia de un programa de 12 semanas basado en terapia
de FBM sobre la CdV en supervivientes de CCC post RT".

En la segunda parte de esta Tesis Doctoral, un total de 23
supervivientes de CCC fueron asignados aleatoriamente al grupo FBM (n =
12) o al grupo placebo (n = 11). Las caracteristicas sociodemogrdéficas y
clinicas fueron comparables entre los dos grupos (p > 0,05) (ver tabla 6). Al
comienzo de la fase experimental, fampoco hubo diferencias entre los
grupos en las variables de estudio (p >0,05). El detalle del proceso se observa
en el Flujograma CONSORT [180] (ver figura 7).
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Reclutamiento

Evaluados para elegibilidad (n= 46)

Excluidos (n=23)

11 Declinaron participar (n=7)

0 Residencia lejana (n=12)
0 Miedo al COVID (n=2)

11 Fallecidos (n=2)

Aleatorizados (n= 23)

v

Asignados a la intervencién FBM 7,5J/cm?
(n=12)
- Recibieron la intervencién (n=11)

No recibieron la intervencion (n=1)

Trabajo (n=1)

Asignacion

Andlisis

f

Analizados (n= 11)
1l Excluidos de la variable secundaria
sialometria (n=2)

Restriccion por COVID (n=1)

Rechazo arecogida de muestra bioldgica (n=1)

Figura 7. Fluiograma CONSORT

v

Asignados a la intervencién Placebo FBM
(n=11)
~ Recibieron la intervenciéon (n=7)

No recibieron la intervencion (n= 4)

Ofros tratamientos médicos (n=2)
Recurrencia (n=1)

Trabajo (n=1)

Analizados
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Caracteristicas Sociodemogrdficas y Clinicas.

Las caracteristicas sociodemogrdficas de los grupos se describen en

detalle enla tabla 6. La mayoria de los pacientes eran de género masculino

(75% en el grupo FBM y 72,73% en el grupo placebo), y casados (91,67% en

el grupo FBM y 81,82% en el grupo placebo), jubilados (41,67% en el grupo

FBM, 72,73% en el grupo placebo) y exfumadores (66,67% en el grupo FBM, y

54,55% en el grupo placebo) siendo la media de edad del grupo FBM de

57,75+ 6,91 anos y del grupo placebo de 63,90 £ 10,30 anos.

Tabla 6. Caracteristicas Sociodemogrdficas.

FBM (n=12) Placebo (n=11) valor p
Edad 57,75+ 6,91 63,90+ 10,30 0,104
(anos) (IC95%: 53,35; 62,14) (IC95%: 56,98; 70,82)
Género M: 75,00 (9) M: 72,73 (8) 1,000
F: 25,00 (3) F: 27,27 (3)
Estado Civil S/D:8,33 (1) S/D: 18,18 (2) 0,590
C: 91,67 (11) C: 81,82 (9)
Nivel de Estudios Bas: 50,00 (6) Bas: 36,36 (4) 0,479
Med: 41,67 (5) Med: 36,36 (4)
Sup: 8,33 (1) Sup: 27.27 (3)
Ocupacioén Act: 25,00 (3) Act: 9,09 (1) 0,105
EP: 8,33 (1) EP: 0,00 (0)
Jub: 41,67 (5) Jub: 72,73 (8)
ADC: 0,00 (0) ADC: 18,18(2)
Pens: 25,00 (3) Pens: 0,00 (0)
Consumo de Si: 8,33 (1) Si: 18,18 (2) 0,750
tabaco No: 25,00 (3) No: 27,27 (3)

Exfum: 66,67 (8)
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Consumo de Si: 41,67 (5)
alcohol No: 25,00 (3)

C. previo: 33,33 (4)
Antecedentes Si: 66,67 (8)
familiares No: 33,33 (4)

Si: 45,45 (5) 0.323
No: 45,45 ()

C. previo: 2,09 (1)
Si: 72,73 (8) 1,000
No: 27,27 (3)

FBM: Fotobiomodulacién, M: Masculino, F: Femenino, $/D: Soltero/Divorciado, C: Casado, Bas: bdsicos, Med:

Medios, Sup: Superiores, Act: Activo, EP: En paro, Jub: Jubilacién, ADC: Ama de casa, Pens: Pensionista, Exfum:

Ex fumador, C.previo: Consumo previo.

Los datos se presentan en medias * DE (IC95%) o porcentajes (frecuencia) segin corresponda.

El detalle de las caracteristicas clinicas se observa en la tabla 7. El

tiempo desde el diagndstico fue de 35,66 £ 21,69 meses en el grupo FBM y

de 53,45 £ 26,47 meses en el grupo placebo mientras que el tiempo desde

la RT para el grupo FBM fue de 31,66 £ 21,31meses y en el grupo placebo de

47,90 £ 25,48 meses.

Tabla 7. Caracteristicas Clinicas.

FBM (n=12)
Tiempo desde 35,66 £ 21,69
diagnéstico (IC95%: 21,88; 49,45)
(meses)
Tiempo desde RT 31,66 £ 21,31
(meses) (1C95%: 18,12; 45,20)
Dosis total (Gy) 67,24 +3,78
(IC95%: 64,83; 69,94)
Tratamiento Qt, Rty C: 16,67 (2)
médico recibido CyRt: 16,67 (2)

Rty Qt: 66,67 (8)

Placebo (n=11) valor p
53,45 + 26,47 0,091
(IC95%: 35,66; 71,24)

47,90 + 25,48 0,111
(IC95%: 30,78; 65,03)
67,63 +3,20 0,487
(IC95%: 65,48; 69,78)
Qt, Rty C: 45,45 (5) 0,321
CyRE 9,09 (1)

Rty Qt: 45,45 (5)

Pdgina | 95



Andilisis De Calidad De Vida Y Métodos De Tratamiento Rehabilitador Actuales En Pacientes
Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

Irradiacion Unilat: 16,67 (2)
gldndulas Bilat: 83,33 (10)
salivales

Cavidad Oral: 16,67 (2)
Laringe: 16,67 (2)
Cavum: 16,67 (2)

Orofaringe: 8,33 (1)
Gland. Salival: 0,00 (0)
Paladar Duro: 0,00 (0)
Orofaringe (amigdalal):

0,00 (0)
Laringe (supraglético):
8,33 (1)
Orofaringe (base de
lengua): 8,33 (1)
Faringe (Nasofaringe y
Cavum): 16,67 (2)
Seno Makxilar: 8,33 (1)

Localizacidn

tumor primario

Estadio 1: 8,33 (1)
enfermedad II: 8,33 (1)
lIl: 25,00 (3)
IVA: 25,00 (3)
IVB: 25,00 (3)
IVC: 8,33 (1)
Medicacion Si: 16,67 (2)
xerostomia No: 83,33 (10)

Unilat: 2,09 (1)
Bilat: 90,91 (10)

Cavidad Oral: 0,00 (0)
Laringe: 27,27 (3)
Cavum: 9,09 (1)

Orofaringe: 0,00 (0)
Gland. Salival: 9,09 (1)
Paladar Duro: 9,09 (1)

Orofaringe
(amigdala): 18,18 (2)
Laringe (supraglético):
9,09 (1)
Orofaringe (base de
lengua): 9,09 (1)

Faringe (Nasofaringe y

Cavum): 9,09 (1)
Seno Makxilar: 0,00 (0)
1: 0,00 (0)

I: 18,18 (2)

II1: 9,09 (1)

IVA: 54,55 (6)
IVB: 18,18 (2)
IVC: 0,00 (0)

Si: 36,36 (4)

No: 63,64 (7)

1,000

0,547

0,480

0,371

FBM: Fotobiomodulacién, RT: Radioterapia, Gy: Gray, Qt: Quimioterapia, C: Cirugia, Unilat: Unilateral, Bilat:

Bilateral, GS: Gldndulas Salivales (parétida).

Los datos se presentan en medias * DE (IC95%) o porcentajes (frecuencia) segin corresponda.
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Efectos sobre la Calidad de Vida.
En la tabla 8 se observa el andlisis realizado sobre la variable principal
CdV, en el que se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
intergrupo a favor del grupo placebo para las dimensiones de boca seca (p
= 0,044, AFBM: -3,03 £ 17,98 [IC95%: -15,10; 9,04] vs APlacebo: -33,33 + 27,21
[IC95%: -58,50; -8,16]) y toser (p = 0,002, AFBM: 6,06 + 20,09 [IC95%: -7,44; 19,56]
vs APlacebo: -38,09 + 29,99 [IC95%: -65,83; -10,35]). Estos resultados fueron
ajustados ademds por el tiempo transcurrido desde el diagndstico (p = 0,042
y p = 0,009, respectivamente) y la RT (p = 0,040 y p = 0,009), ambas como
covariables, no enconfradndose influencia en los resultados ni en la boca
seca ni toser. Los valores de tamano del efecto para las diferencias
significativas intergrupo después de la intervencién también fueron
registrados para la boca seca (d = 1,46, -8,07; 11,00) y toser (d = 1,92, -8,64;
12,50). El resto de las dimensiones de los cuestionarios aplicados no tuvieron

diferencias significativas intfergrupo.

Tabla 8. Efectos intergrupo para el cambio en las puntuaciones de la CdV
evaluadas mediante el cuestionario QLQ C30 y QLQ H&N35 en el basal y post
intervencion.

FBM Placebo valor p
Salud Global
Pacientes a basal 12 11
Basal 61,11 £26,90 58,33 + 16,24 0,770+
(IC95%: 44,01; 78,20) (IC95%: 47,41; 69,24)
Pacientes post 11 7
Post 70,45 £ 26,96 64,28 + 20,24

(IC95%: 52,33; 88,57)

(IC95%: 45,55; 83,01)
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Pacientes
prepost

Cambio

Dolor
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes prepost

Cambio

Deglucién
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

Problemas sensoriales

Pacientes a basal

11

8,33 + 25,00
(IC95%: -8,46; 25,12)

12
30,55 + 20,51
(IC95%: 17,51; 43,58)
N
20,45 + 16,81
(IC95%: 9,15; 31,75)
1
12,12 £12,56
(IC95%: -20,56; -3,67)

12
27,08 + 19,50
(IC95%: 14,68; 39,47)
1
16,66 £ 16,66
(IC95%: 5,46; 27,86)
N

9,09 £ 16,01
(IC95%: -19,84; 1,66)

12

7.14 £ 19,49
(IC95%: -10,89; 25,17)

1
36,36 £18,73
(IC95%: 23,77; 48,95)
7
10,71 £9,27
(IC95%: 2,13; 19,29)
7
-25,00 + 15,95
(IC95%: -39,75; -10,24)

1
36,36 + 20,16
(IC95%: 22,81; 49,90)
7
32,14+ 14,77
(IC95%: 18,47; 45,80)
7

7.14+11,20
(IC95%: -17,50; 3,22)

Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

0,916

0,487+

0,074+

0,275+

0,783t
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Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

&

A
-
=
31,94 + 25,08
(IC95%: 16,00; 47,88)
1
34,84 + 27,34
(IC95%: 16,47; 53,21)
1

0,00 + 29,81
(IC95%: -20,03; 20,03)

Problemas para hablar

Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

Comida social
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

12
26,85 +30,13
(IC95%: 7,70; 45,99)
il
14,14 £17,97
(IC95%: 2,06; 26,21)
1

10,10 + 14,45
(IC95%: -19,80; -0,39)

12
24,99 + 22,75
(IC95%: 10,54; 39,45)
11
17,42 + 27,05
(IC95%: -1,05; 35,89)

SN
s

37,87 + 36,58
(IC95%: 13,29; 62,45)
7
38,09 + 34,30
(IC95%: 6,36; 69,82)
7

-9.52£13,11
(IC95%: -21,65; 2,60)

1
35,35+ 20,97
(IC95%: 21,26; 49,44)
7
28,57 + 31,98
(IC95%: -1,00; 58,15)
7

9,52 + 25,99
(IC95%: -33,56; 14,52)

1
41,66 + 29,81
(IC95%: 21,63; 61,69)
7
41,66 + 28,05
(IC95%: 15,72; 67.61)

0,652+

0,440z

0,445+

0,952

0,145+
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Pacientes 11
prepost
Cambio -9,09 +22,80

(IC95%: -24,41; 6,23)

Problema contacto social

Pacientes a basal 12
Basal 13,88 + 23,51
(IC95%: -1,05; 28,83)
Pacientes post 11
Post 15,75+ 26,03
(IC95%: -1,73; 33,24)
Pacientes 11
prepost
Cambio 2,42+ 6,16

(IC95%: -1,71; 6,56)

Problema sexualidad

Pacientes a basal 12
Basal 37,49 £ 37,01
(IC95%: 13,98; 61,01)
Pacientes post 11
Post 27,27 £29,12
(IC95%: 7,70; 46,84)
Pacientes 11
prepost
Cambio -13,63 £ 17,97

(IC95%: -25,71; -1,55)

Problemas dentales

Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

-5,95 + 26,22
(IC95%: -30,21; 18,30)

0,7921

1
24,24 + 28,01
(IC95%: 5,42; 43,05)
7
17,14 £22,06
(IC95%: -3,26; 37,54)
7

0,151+

7,62 + 38,38
(1IC95%: -43,11; 27,87)

0,425z

1
50,00 + 33,33
(IC95%: 27,60; 72.,39)
7
42,85 + 35,82
(IC95%: 9,72; 75,98)
7

0,406+

9,52 + 26,97
(IC95%: -34,46; 15,42)

0,701%
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Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

Apertura de boca
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

Boca seca
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

&

N\
=7
12
36,11 + 38,81
(IC95%: 11,44; 60,77)
1
9,09 + 15,56
(IC95%: -1,36; 19,54)
1

-30,30 + 37,87
(IC95%: -55,74; -4,86)

12
38,88 + 37,15
(IC95%: 15,28; 62,49)
1
21,21 + 26,96
(IC95%: 3,09; 39,32)
1

15,15+ 27,33
(IC95%: -33,51; 3,21)

12
66,66 +31,78
(IC95%: 46,47; 86,86)
11
63,63 31,46
(IC95%: 42,49; 84,77)

1
51,51 £43,11
(IC95%: 22,55; 80,47)
7
9,52 + 16,26
(IC95%: -5,51; 24,56)
7

-42,86 £ 37,09
(IC95%: -77.,16; -8,55)

il
42,42 + 36,79
(IC95%: 17,70; 67,14)
7
33,33+0,00
(IC95%: 33,33; 33,33)
7

14,28 + 42,41
(IC95%: -53,51; 24,93)

il
90,90 + 15,56
(IC95%: 80,44; 101,36)
7
57,14+16,26
(IC95%: 42,09; 72,18)
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Pacientes
prepost

Cambio

Saliva pegajosa
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

Toser
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

Sentirse enfermo

Barbara Lorena Burgos Mansilla

11

3,03+17,98
(IC95%: -15,10; 9,04)

12
49,99 + 36,23
(IC95%: 26,97; 73,02)
1
33,33 £29,81
(IC95%: 13,30; 53,36)
1

15,15 + 45,61
(IC95%: -45,79; 15,49)

12
16,66 + 26,59
(IC95%: -0,22; 33,56)
il
18,18 £ 22,91
(IC95%: 2,78; 33,57)
il

6,06 +20,09
(IC95%: -7,44; 19,56)
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-33,33+27,21
(IC95%: -58,50; -8,16)

1
75,75+ 21,55
(IC95%: 61,27; 90,23)
7
52,38 + 26,22
(IC95%: 28,12; 76,63)
7

-19,05 + 32,53
(IC95%: -49,13; 11,03)

il
39,39 +32,72
(IC95%: 17,41; 61,37)
7
9,52 + 25,19
(IC95%: -13,78; 32,82)
7

-38,09 + 29,99
(IC95%: -65,83; -10,35)

Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

0,044%;

0,051+

0.8471

0,081+t

0,002*;



D S
Pacientes a basal 12 11
Basal 19,44 + 30,01 24,24 + 30,15 0,651+
(IC95%: 0,37; 38,51) (IC95%: 3.98; 44,49)
Pacientes post 11 7
Post 92.09 + 21,55 4,76 £12,59
(IC95%: -5,39; 23,57) (IC95%: -6,88; 16,41)
Pacientes 11 7
prepost
Cambio -9.09 £ 15,56 -14,28 £ 26,22 0,5361
(IC95%: -19,54; 1,36) (IC95%: -38,53; 9,96)
Necesidad de analgésicos
Pacientes a basal 12 11
Basal 41,66 + 51,49 54,54 + 52,22 0,608+
(IC95%: 8,94; 74,38) (IC95%: 19,46; 89,62)
Pacientes post 11 7
Post 45,45 + 52,22 14,28 + 37,79
(IC95%: 10,37; 80,53) (IC95%: -20,67; 49,24)
Pacientes 11 7
prepost
Cambio 0,00 + 44,72 -28,57 + 48,79 0,3751

(IC95%: -30,04; 30,04) (IC95%: -73,69; 16,55)

Uso de suplementos nutricionales

Pacientes a basal 12 11
Basal 8,33 +28,86 27,27 + 46,70 0,449+
(IC95%: -10,00; 26,67) (IC95%: -4,10; 58,65)
Pacientes post 11 7
Post 0,00 £0,00 14,28 + 37,79
(IC95%: 0,00; 0,00) (IC95%: -20,67; 49,24)
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Pacientes
prepost

Cambio

Pérdida de peso
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

Ganancia de peso
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post

Pacientes
prepost

Cambio

FBM: Fotobiomodulacién.

Los datos se presentan en medias  DE (IC95%). *Cambio (T1-T0) significativo intergrupo (p < 0,05).

1 p basal intergrupo.
1 p del cambio intergrupo.

11

9,09 +30,15
(IC95%: -29,34; 11,16)

12
16,66 + 38,92
(IC95%: -8,06; 41,39)
N
36,36 + 50,45
(IC95%: 2,46; 70,25)
1

27,27 + 46,70
(IC95%: -4,10; 58,65)

12
33,33 + 49,23
(IC95%: 2,04; 64,61)
il
27,27 + 46,70
(IC95%: -4,10; 58,65)
il

9,09 + 53,93
(IC95%: -45,32; 27,14)

0,00 £ 57,73
(IC95%: -53,39; 53,39)

1
27,27 + 46,70
(IC95%: -4,10; 58,65)
7
0,00 +0,00
(IC95%: 0,00; 0,00)
7

-28,57 + 48,79
(IC95%: -73,69; 16,55)

1
18,18 + 40,45
(IC95%: -8,99; 45,35)
7
42,85 + 53,45
(IC95%: -6,57; 92,29)
7

28,57 + 48,79
(IC95%: -16,55; 73,69)

Supervivientes De Cdncer De Cabeza Y Cuello

0,791

0,695t

0,104z

0,566+t

0,285z
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OE 2: "Evaluar la eficacia de un programa de 12 semanas basado en terapia

de FBM sobre la salud oral en supervivientes de CCC post RT".

Efectos sobre la Salud Oral.

En la tabla 9 se observa el andlisis realizado sobre la variable XI, en el
que no se encontraron resultados estadisticamente significativos intergrupo
(0 >0,05).

Tabla 9. Efectos intergrupo para el cambio en el Xl en el basal y post intervencion
de las 12 semanas de intervencion.

FBM Placebo valor p
X1
Pacientes a basal 12 11
Basal 36,16+9,16 39,9 +7,31 0,294+
(IC95%: 30,3; 41.9) (IC95%: 34,9; 44,8)
Pacientes post 11 7
Post 33,00 + 8,67 39,57 + 4,57
(IC95%: 27,1; 38,82) (IC95%: 35,3; 43.8)
Pacientes prepost 11 7
Cambio -3.45+ 6,15 -1,57 £ 6,45 0,543

(IC95%: -7,58; 0,67)

FBM: Fotobiomodulacién, XI: Inventario de Xerostomia.
Los datos se presentan en medias * DE (IC95%).
+ p basal intergrupo.

F p cambio intergrupo.

(IC95%: -7,53; 4,39)
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En la tabla 10 se observa el andlisis realizado sobre la variable EAT-10,
en el que no se encontraron resultados estadisticamente significativos

intergrupo (p > 0,05).

Tabla 10. Efectos intergrupo para el cambio en el EAT-10 en el basal y post

intervencion.
FBM Placebo valor p
EAT-10
Pacientes a basal 12 11
Basal 14,4+£129 17,6 £8,78 0,497+
(IC95%: 6,18; 22,6) (IC95%: 11,7; 23,5)
Pacientes post 11 7
Post 10,72 £10,77 16,0£4,16
(IC95%: 3.49; 17.,96) (IC95%:12,1; 19.,85)
Pacientes 11 7
prepost
Cambio -3,90 + 6,07 -3.0+£84 0,793
(IC95%: -7,98; 0,17) (IC95%: -10,7; 4,77)

FBM: Fotobiomodulacién, EAT-10: Eating Assesment Tool 10.
Los datos se presentan en medias * DE (IC95%).
+ p basal intergrupo.

} p cambio intergrupo.

En la tabla 11 se muestra el andlisis realizado sobre la sialometria
(volumen y TFS), en el que se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos intergrupo a favor del grupo FBM para el volumen (p = 0,017,
AFBM: 353,33 *+ 338,30 [IC95%: 93,28; 613,37] vs APlacebo: -2,85 + 160,41
[IC95%: -151,21; 145,49]) y para la TFS (p = 0,017, AFBM: 0,11 £ 0,11 [IC95%:
0,03; 0,20] vs APlacebo: -0,01 £ 0,05 [IC95%: -0,04; 0,04]). Estos resultados

fueron ajustados ademds por el tiempo transcurrido desde el diagndstico y
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la RT encontrdndose sdlo influencia en los resultados del tiempo transcurrido

desde la RT (p =0,061) para ambas variables (volumen y TFS). Los valores de

tamano del efecto para las diferencias significativas entre grupos después

de la intervencion también fueron registrados para el volumen (d = 1,37, -

125,33; 128,08) y la TFS (d = 1,31, 1,27; 1,35).

Tabla 11. Efectos intergrupo para el cambio en el volumen y TFS en el basal y post

intervencion.

FBM

Volumen (microlitros)

Pacientes a basal

Basal

Pacientes post

Post
Pacientes prepost

Cambio

TFS (ml/min)
Pacientes a basal

Basal

Pacientes post
Post

Pacientes prepost

12
776,66 + 741,56
(IC95%: 305,50; 1247,83)
9
1187,77 £ 949,16
(IC95%: 458,18; 1917,37)
9
353,33 + 338,30
(IC95%: 93,28; 613,37)

12
0,25 + 0,24
(IC95%: 0,10; 0,41)
9
0,39 +0,31
(IC95%: 0,15; 0,63)
9

Placebo

1
541,81 + 860,77
(IC95%: -36,45; 1120,09)
7
500,00 + 566,06
(IC95%: -23,52; 1023,52)
7
-2,85 + 160,41
(IC95%: -151,21; 145,49)

11

0,18 +0,28
(IC95%: -0,12; 0,37)
7
0,16+0,18
(IC95%: -0,00; 0,34)
7

valor p

0,4901

0,017%;

0,489+
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Cambio 0,11+0,11 -0,01+0,05 0,017*;
(IC95%: 0,03; 0,20) (IC95%: -0,04; 0,04)

FBM: Fotobiomodulacién, TFS: Tasa de flujo salival.
Los datos se presentan en medias * DE (IC95%). *Cambio (T1-T0) significativo intergrupo (p < 0,05).
+ p basal intergrupo.

F p cambio intergrupo.

En la tabla 12 se observa el andlisis realizado sobre la variable MMO,
en el que se obtuvieron resultados estadisticamente significativos intergrupo
a favor del grupo placebo (p = 0,005, AFBM: 0,09 £ 0,23 [IC95%: 0,10; 0,41] vs
APlacebo:0,54 10,34 [IC95%:0,10; 0,41]). Este resultado ademds fue ajustado
por el tiempo transcurrido desde el diagndstico (p = 0,024) y la RT (p = 0,024)
no encontrdndose influencia en los resultados. El valor del tamano del efecto
para la diferencia significativa intergrupo después de la intervencién
también fue registrada (d =-1,71, -1,84; -1,59).
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Tabla 12. Efectos intergrupo para el cambio en la MMO en el basal y post
intervencion.

FBM Placebo valor p
MMO (cm)
Pacientes a basal 12 11
Basal 3,45+1,04 3.03 1,29 0,398t
(IC95%: 2,79; 4,12) (IC95%: 2,16; 3,90)
Pacientes post 10 7
Post 3,46 +1,05 3.41 £0,81
(IC95%: 2,70; 4,21) (IC95%: 2,65; 4,17)
Pacientes 10 7
prepost
Cambio 0,09 £0,23 0,54 +0,34 0,005*;
(IC95%:0,10; 0,41) (IC95%:0,10; 0,41)

FBM: Fotobiomodulacién, MMO: _Mdaxima Apertura de la Boca
Los datos se presentan en medias * DE (IC95%). *Cambio (T1-T0) significativo intergrupo (p < 0,05).
+ p basal intergrupo.

} p cambio intergrupo.

Tasa de Adherencia y Satisfaccion.

La tasa de adherencia fue alta en ambos grupos con 20,72 + 2,83 de
24 sesiones programadas para el grupo FBMy con 21,57 + 1,71 de 24 sesiones
programadas para el grupo placebo. Ademds, todos los pacientes
completaron una encuesta de satisfacciéon (Anexo 5) al finalizar las 12
semanas de intervencién siendo la puntuacién media de 8,81+ 1,16y 7,71 +

2,05 para la satisfaccion global del grupo FBM y placebo, respectivamente.

Eventos Adversos.
Los eventos adversos registrados fueron de grado 1 a 2 en ambos

grupos de intervencién. Entre los pacientes que recibieron la terapia activa
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de FBM los eventos registrados estdn descritos en la tabla 13, siendo dolor
oral el mds comun, informdndolo 2 de 11 pacientes (18,18%). Por otro lado,
enfre los pacientes que recibieron la terapia simulada de FBM (placebo),
erupcion piel, dolor facial, calambres musculares y dolor de espalda fueron
los eventos informados por 2 de los 7 pacientes (28,57%). A pesar de todo
ello, ninguno de estos pacientes interrumpid su tratamiento debido a un

evento adverso.

Tabla 13. Efectos Adversos.

Terapia de FBM n Gravedad* Expectativa Relacién potencial con
participacion
Ansiedad 1 Grado 1 Inesperada Posible
Dolor facial 1 Grado 1 Inesperada No relacionada
Dolor cuello 1 Grado 1 Inesperada No relacionada
Conjuntivitis 1 Grado 1 Inesperada No relacionada
Dolor en extremidad 1 Grado 1 Inesperada No relacionada
Dolor oral 2 Grado 1 Inesperada Posible
Disartria 1 Grado 1 Esperada Posible
Placebo n Gravedad* Expectativa Relacién potencial con
participacion
Erupcién piel 1 Grado 1 Inesperada No relacionada
Dolor facial 1 Grado 1 Inesperada No relacionada
Calambres musculares 1 Grado 2 Inesperada No relacionada

Dolor de espalda 1 Grado 1 Inesperada No relacionada

*segUn CTCAE versidn 5.0, n = nimero de eventos adversos registrados.
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DISCUSION.

De la Primera Parte de esta Tesis.

Revision Sistematica y Metaandlisis.

Los principales hallazgos de la revision sistemdtica fueron que un
programa de 12 semanas de ejercicio enfocado en actividad aerdbica
(como caminata) o PRT para el cuerpo en su totalidad, parecen ser las
modalidades con mayores beneficios para la mejora de la percepcién de
CdV en supervivientes de CCC. Ninguno de los agentes electrofisicos
(estimulacion  eléctrica o terapia con Idser) mostraron resultados
significativos entre los grupos, aunque casi todos los grupos mejoraron sus
resultados intragrupo. El metaandlisis apoya los resultados a favor de los
programas de ejercicio. Los supervivientes de CCC son reconocidos como
una poblacidn heterogénea con respecto a la ubicacion del tumor [181], y
como un drea problemdtica del cuerpo, seria interesante describir qué
programas que involucren ejercicios aerdbicos y/o de resistencia podrian

recomendarse [176,178].

El resto de los enfoques no detectaron diferencias en la CdV, lo cual
podria estar relacionado con el instrumento utilizado para medirla
[173,174,177,179]; se sabe que el EORTC QLQ-C30 es la evaluaciéon
multidimensional mds utilizada de la CdV relacionada con la salud en
oncologia [95]. O'Neill et al. [179] declararon que, aungue el EORTC QLQ-
C30 se utilizd en su evaluacién, sorprendentemente, no se encontraron
mejoras después de la intervencién, por lo que este instrumento podria no
ser el mds adecuado para detectar los beneficios subjetivos descritos por los

pacientes de este estudio (por ejemplo, confianza, funcionamiento social).
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Mientras que, la evidencia defiende al EORTC QLQ-C30 como un
insfrumento global, capaz de demostrar el efecto de diferentes
modalidades de ejercicio, particularmente en una poblacién que enfrenta
numerosas morbilidades relacionadas con el tratamiento [56,181-186]. El
resto de los instrumentos, que son presumiblemente mds especificos (por
ejemplo, FACT H&N) [97], podrian haber sido menos sensibles al efecto de
los enfoques mencionados [173,174,177]. Los ejercicios que involucran de
manera global al cuerpo debieran por légica producir cambios generales
en la CdV; por lo tanto, un instrumento global como el EORTC QLQ-C30

deberia ser utilizado para estudios futuros.

Ademds, hubo diferencias entre los estudios de esta revision sobre la
frecuencia e intensidad del PRT [173,174,177-179]. Aunque existen directrices
generales en cuanto a este tema para los supervivientes de cdncer
[187.188], los pardmetros de dosis/respuesta podrian ser una linea de
investigacién futura. Por un lado, hay estudios que involucran solo los
musculos de las extremidades superiores y escapulares [173,174,177], y el
hecho de que en el estudio de Lgnbro et al. [178] también se involucraron
los muUsculos de la columna vertebral, podria haber sido un factor decisivo.
Todos los programas de ejercicios descritos en esta revision sistemdtica se
centraron en el fortalecimiento de todo el cuerpo (miembros superiores e
inferiores e incluso musculos de la columna vertebral), aunque, las
localizaciones del CCC mds populares fueron la faringe y la cavidad oral
[173,174,177,178]. Una posible explicacion podria ser que los trastornos
sensitivos causados por el cdncer como por los tratamientos, pueden influir
sobre la decisién de seleccionar intervenciones globales en lugar de otras
mds especificas [185,189,190]. Otro tipo de ejercicios, por ejemplo, de baja
intensidad, cuyo objetivo son las regiones oral y cervical, podrian haber

reportado mejores resultados en términos de dolor, lo cual podria traducirse
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en una mejora de la CdV [185]. El mecanismo responsable de estos cambios
podria ser el aumento de la masa muscular, fuerza y rendimiento funcional
[187].

Aunqgue la estrategia de buUsqueda aplicada en esta revision fue
compleja, otras modalidades de fisioterapia oro-cervicales, como la
masoterapia, no fueron incluidas, aun cuando la mayoria de estos pacientes
-que se recuperan por ejemplo de un proceso quirlrgico de este tipo-,

experimentan una consecuencia fisica importante [72,191,192].

Otro detalle que podria haber sido crucial seria el uso de un
componente informdtico [176]. El seguimiento del cumplimiento, mds las
directrices para la dieta y los cambios en el estfilo de vida son un desafio
clave, particularmente en supervivientes de cdncer donde la participacion
habitual en el ejercicio es limitada [193,194]. En confraste, una excelente
tasa de adherencia (aproximadamente el 93%) se registré en todos los
programas de ejercicio [173,174,176-179] de esta revision. Una propuesta
para telerehabilitacién activa, basada en tecnologia de retroalimentacion
y contacto cara a cara, disenada con las perspectivas de los pacientes en
mente, seria muy apropiado para involucrarlos en el fratamiento [195,196] vy

asi posiblemente alcanzar un mayor nivel de significancia.

Finalmente, todos los estudios se realizaron durante 12 semanas (con
o sin significacién), lo que parece ser un tiempo adecuado para observar
beneficios en términos de CdV. Ambas modalidades (aerdbica y/o
ejercicios de resistencia) deben considerarse en la rehabilitacion de los

supervivientes de CCC.

La investigacion en pacientes con cdncer de mama y colon ya ha
demostrado, a través de ensayos clinicos, efectos relevantes de diferentes

intervenciones basadas en ejercicio sobre el estado de salud global, el dolor,
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la CdV vy la fatiga [197-202]. Ademds, los resultados son coincidentes con

otras revisiones en pacientes con cdncer de mama y colon [138-143],

considerando que esta intervencidn debe ser iniciada tan pronto como sea

posible en el periodo de post tratamiento temprano, incluso desde el

diagndstico, tal como la evidencia lo apoya cada vez mds [100,203].

Con respecto a los estudios con agentes electrofisicos, no hubo
beneficio intergrupo, incluso cuando los grupos de intervencion vy
comparacion tuvieron beneficios por separado [103,106,161]. Podrian
mencionarse varias explicaciones, por ejemplo, la higiene bucal bdsica
dada a todos los pacientes [161] podria ser responsable de las mejoras
debido a que, aungue su evidencia es limitada, se sabe que un protocolo
bdsico de autocuidado podria lograr cierto alivio sinfomdtico [204]. Una
justificacién similar podria estar detrds de la mejora descrita por Lavigne et
al. [103], ya que el uso de un CG de ejercicio dentro del ensayo justificaria
los beneficios en ambos grupos. El estudio dirigido por Langmore et al. [106]
mostraron resultados decepcionantes en su resultado principal (funcién de
deglucién); sin embargo, todos sus pacientes informaron una mejor CdV, lo
que podria deberse a un simple efecto placebo de participacién en
ensayos clinicos [205]. Wong et al. [175] informaron beneficios en los sintomas
de xerostomia a través de diferentes protocolos de ALTENS, pero éstos no
resultaron en una mejora de la CdV. Los autores sugieren que un ensayo bien
disenado, controlado con placebo debe realizarse para evaluar mds a
fondo su hipdtesis. Sin embargo, anos mds tarde, algunos de estos autores,
explicaron que una simulacion apropiada para el CG sigue siendo un
desafio metodoldgico para esta modalidad de intervencién [206]. Aunque
tres de cada cuatro estudios informaron el uso de electroestimulacion

(aplicacién en puntos neuromusculares y en puntos basados en meridianos),
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la heterogeneidad de los pardmetros fue decisiva para complicar un

consenso.

Una revisién reciente con metaandilisis sugiere que la terapia con Idser
es un enfoque eficaz, no invasivo y seguro en pacientes con xerostomia (con
y sin cdncer) [115]. Sin embargo, la falta de resultados significativos descritos
por Saleh et al. [161] podrian haberse relacionado con los efectos tardios de
la RT sobre la estructura glandular y su dano permanente a lo largo del
fiempo [207], debido a que los pacientes fueron fratados al menos 6 meses
después de la RT, donde los beneficios potenciales del Iaser podrian ser

menaores.

Aunque hubiera sido inferesante conocer un estimador global de la
eficacia de todas las intervenciones analizadas para mejorar la CdV en los
supervivientes de CCC, la heterogeneidad de éstas, sumado al escaso
numero de estudios recopilados, hizo imposible combinarlos
cuantitativamente. Sin embargo, este mismo razonamiento apoya los
resultados del metaandilisis, que sugiere que los pacientes en el grupo de
ejercicio mejoraron su CdV en comparacion con el CG: los resultados no
concluyentes de las otfras técnicas y el bajo niUmero de estudios, junto con
la tendencia significativa mostrada por el metaandlisis, parece postular al
ejercicio como el gold estdndar para la mejora de la CdV de estos

pacientes.

Los resultados estdn en consonancia con varios metaandlisis
[121,196,208,209] que estudian el efecto de ejercicio en diferentes
poblaciones de cdncer, principalmente cdncer de mama, todos los cuales
mostraron resultados a favor del grupo de intervencién. Finalmente, la
heterogeneidad estadistica baja o nula observada en el andlisis por
subgrupo es destacable, lo cual refuerza los resultados del metaandilisis, a

pesar del escaso nUmero de estudios incluidos. Aungue es cierto que la
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heterogeneidad es moderada en el andlisis global, esto se explica por la
variabilidad de los instrumentos de evaluacién utilizados para medir la CdV,

lo cual intentd ser contrarrestado con el método estadistico elegido.

Hasta donde sabemos, esta es la primera revisidn que evalla el efecto
de diferentes modalidades de fisioterapia para mejorar la CdV en

supervivientes de CCC.
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De la Segunda Parte de esta Tesis.

Estudio Piloto.

Los resultados obtenidos en este estudio piloto experimental
aleatorizado y confrolado confiiman en parte la hipdtesis inicialmente
planteada, debido a que, aunque la terapia de FBM propuesta no logré
mejorar la percepcién global de CdV, si ha mejorado de manera
significativa variables objefivas como el volumen de saliva y la TFS en el
grupo FBM en comparacién con el grupo placebo. Igualmente, aungue de
manera inesperada, también se encontraron diferencias significativas para
otras variables a favor del grupo placebo. La intervencién propuesta
también ha resultado ser segura y ha registrado tasas de adherencia y

satisfaccién positivas.

Analizando la variable principal de CdV, no se encontré diferencia
intergrupo significativa tras la intervencién para la salud global (EORTC QLQ
C30); sin embargo, si a favor del grupo placebo para boca seca y tos
(EORTC QLQ H&N35). En el caso del item individual boca seca (xerostomia),
aungue los grupos fueron comparables a basal, los puntajes fueron mds altos
en el grupo placebo (90,90 + 15,56) frente al grupo FBM (66,66 + 31,78); el
pequeno tamano muestral de este estudio piloto (N = 23) puede estar
influyendo en este sentido. Por ofro lado, este hallazgo contrasta
directamente con los resultados de sialometria (hiposalivacion) que
muestran una diferencia intergrupo significativa tras la intervencién a favor
del grupo FBM (p = 0,017) y que son discutidos mds adelante. Golez et al.
[210] analizan en su metaandlisis la discrepancia que puede producirse

entre la esfera fisioldgica (sialometria) y la psicoldgica (percepcidon de CdV)
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en pacientes que sufren de hiposalivacién tras RT, QT, sindrome Sjogren,
diabetes, entre otros. Ademds, ya se sabe que la xerostomia e hiposalivacion
no siempre correlacionan, por lo que no es extrano que, aunqgue la
hiposalivacién haya mejorado de manera significativa para el grupo FBM no
lo haya hecho también la sensacion percibida [211,212]. A la luz de estos
hallazgos es probable que las mejoras del grupo placebo medidas con los
ftems individuales del EORTC QLQ H&N35 se deban en parte al efecto
conocido con el mismo nombre [205] o a la propia expectativa de recibir un
tfratamiento, aunque éste sea simulado [213,214]. En este sentido, las
recomendaciones sobre higiene oral que recibieron ambos grupos también
podrian haber influido, tal y como apunta Saleh et al [161]. A diferencia de
la xerostomia, para el item toser los valores basales fueron bajos no
suponiendo ningun problema clinico, a pesar del cambio significativo
enconfrado. Comparando ahora con ofros estudios que comparten nuestra
hipdtesis, Palma et al. [117] si encontraron eficacia de la terapia de FBM con
808 nm (30 mW) sobre la CdV evaluada con UW-QOL en supervivientes de
CCC; dl igual que Galiano-Castillo et. al [115] que describieron en su
metaandlisis mejora de la CdV evaluada con OHIP en poblacién no
oncolégica. Otra caracteristica del estudio de Palma et al. [117] que podria
haber influido en sus positivos resultados sobre CdV fue el tiempo transcurrido
desde el fin de la RT (36 meses), factor que, aunque fue confrolado en
nuestro andlisis, debid también ser definido como criterio de exclusion (>36
meses) [161,215] debido a su posible influencia sobre la capacidad residual
de las gldndulas [161,210,216] a la terapia de FBM tras la RT. A la vista de
todo lo anteriormente expuesto, futuros estudios deberian utilizar otros
cuestionarios de CdV o incluso una version mds actuadlizada del bloque

EORTC QLQ (H&N43), donde el componente de xerostomia se evalta de
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manera mds integral con un mayor nimero de items (dolor en la boca, boca

seca vy saliva pegajosa, efc.) [217].

Con relacion a la xerostomia medida con XlI, un cuestionario mds
especifico, no se observd diferencia intergrupo significativa; sin embargo, es
interesante observar que, siendo los grupos comparables a basal, los
puntajes del grupo placebo no bajan del punto de corte clinico de 39
puntos [218], mientras el grupo FBM parece experimentar cierta mejora
(grupo FBM: -3,45 * 6,15 v/s grupo placebo: -1,57 + 6,45). Dado esto, es
posible que un aumento del tamano muestral pudiera convertir este
resultado en una significancia estadistica y clinica a favor del grupo

intervenido con terapia activa.

Si nos centramos en el cuestionario EAT-10 que mide sinfomas
especificos de disfagia, tampoco se encontré diferencia intergrupo
significativa, quedando ambos grupos por encima del punto de corte
clinico (3 puntos) [219,220] (grupo FBM: 10,72 £ 10,77 v/s grupo placebo: 16,0
*4,16).

Con respecto a la sialometria, como ya ha sido mencionado
previamente, se encontraron diferencias intergrupo significativas a favor del
grupo FBM tanto para el volumen como para la TFS (p = 0,017). Los dos
grupos presentaron una TFS baja (0,1-0,25 ml/min) [59] a basal, pero a la
finalizacién del tratamiento el grupo FBM mostré una TFS normal (>0,25
ml/min) [59] mientras que el grupo placebo presentd valores similares (grupo
FBM: 0,39 + 0,31 v/s grupo placebo: 0,16 = 0,18). Estos resultados son
coherentes con lo expuesto por los estudios de Gonnelli et al.[117], Golez et
al. [210] y Palma et al. [117]. En el metaandlisis [210] ya mencionado
anteriormente se describe un aumento de la TFS no estimulada tanto
intergrupo a favor de la terapia de FBM (0,51 ml/min) en pacientes de

multiples etiologias, como intragrupo (0,09 mi/min) para supervivientes de
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CCC, lo que estd en linea con nuestro cambio significativo (0,11 ml/min). Lo
mismo ocurre en el estudio de un solo brazo [117] con un cambio
significativo de 0,08 ml/min. Estos resultados revelan un efecto beneficioso a
corto plazo de la terapia de FBM sobre la funcién de las gldndulas salivales.
Ademds, Golez et al. [210] también recomiendan que para ganar en
efectividad con la terapia de FBM se deberia considerar lo siguiente: (i) tratar
siempre las gldndulas mayores como pardtidas, submandibulares vy
sublinguales, (i) tener capacidad residual de funcidn glandular, sobre todo
por la toxicidad relacionada con la RT, vy {iii) utilizar longitudes de onda del

espectro de 600 a 1000 nm.

Con respecto a la variable MMO, los resultados favorecieron de
manera estadisticamente significativa al grupo placebo. Este resultado
podria deberse a que este grupo presentara mayor capacidad de mejora
desde basal, si consideramos solo los datos descriptivos (grupo FBM: 3,45 +
1,04 v/s grupo placebo: 3,03 = 1,29; p = 0,398), no alcanzdndose en ningun
caso el punto de corte clinico tras la intervencion (3,5 cm) [68]. Aunque esta
fue una variable secundaria para evaluar la eficacia de la terapia de FBM,
el cambio ocurrido, podria darse por la posicidn de apertura bucal sostenida
para la aplicacién intraoral de la FBM, que pudiese haber realizado un
efecto mecdnico de stretching del misculo masetero, y un aumento de la

flexibilidad y elasticidad de la articulacién temporomandibular [221,222].

En términos de seguridad, ninguno de los pacientes interrumpid su
fratamiento debido a un evento adverso. El uso de la terapia de FBM para
prevenir o tratar algunas de las complicaciones asociadas con los
tratamientos contra cdncer es seguro. Eso no quiere decir que no se
necesiten mds estudios que utilicen protocolos con pardmetros similares y
con un seguimiento a mds largo plazo para seguir confirmando la seguridad

de uso en pacientes con cdncer [223,224]. Por tanto, basdndose en toda la
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evidencia disponible ya mencionada no hay que tener miedo en utilizar esta
terapia en pacientes oncoldgicos, eso si hay que ser prudentes y evitar

siempre la exposicidn del tumor primario al haz de luz de esta terapia [112].

Existen varias razones que podrian explicar por qué la terapia de FBM
no se ha convertido en una técnica mds popular todavia, a pesar de sus
mds de 50 anos de investigacion [225,226], multitud de resultados en
ensayos y su uso generalizado en clinica: (i) heterogeneidad de parédmetros,
(i) Uso de protocolos, muchas veces, sin fundamento, y (i) Falta de
entendimiento entre los profesionales de la Fisioterapia sobre cdmo funciona

esta terapia de verdad.

Considerando todo lo anteriormente expuesto estd claro que se
necesita mds evidencia para ratificar los efectos beneficiosos que la terapia
de FBM parece aportar sobre la CdV vy la salud oral [116] y esto se podria
conseguir con ECCAS de mayor tamano muestral, protocolos de

fratamiento bien definidos y periodos de seguimiento a medio y largo plazo.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS.

Las principales limitaciones que presenta esta Tesis Doctoral se

enumeran a confinuacion:

1. En la primera parte se observan limitaciones en el reporte de
resultados, o que restringe la capacidad de determinar aquellos
pardmetros de las intervenciones que fueron efectivas.

2. El metaandlisis solo incluyo a 5 estudios y ninguno de ellos alcanzo
un riesgo de sesgo general bajo.

3. No fue posible combinar estadisticamente la informacién de los
estudios incluidos en modalidad de agentes electrofisicos, debido
a la falta de similitudes metodoldgicas que hubo entre ellos.

4. Enlasegunda parte, la gran variedad de regiones que engloba el
CCC, hace qgue se requieran tamanos de muestra amplios para
facilitar la comparacién entre los mismos.

5. La no informacién sobre el tipo de RT que recibieron los pacientes
en ambos grupos, pues la RT convencional se considera mds
agresiva, en términos de fibrosis y adherencias en el parénquima
glandular, que las nuevas modalidades moduladas (IMRT, VMAT).

6. La falta de seguimiento de los efectos de la terapia de FBM para
observar el mantenimiento o no de los resulfados enconfrados.

7. Lafalta de evaluacion de variables relacionadas con la calidad de

la saliva (sialoquimica).

En cuanto a las fortalezas que presenta esta Tesis Doctoral son las

siguientes:
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. En la primera parte, el registro del protocolo en PROSPERO vy la
informacién de acuerdo con las directrices PRISMA para la revisidon
sistemdtica y metaandlisis.

. La inclusién de la evaluacién del riesgo de sesgo y la baja
heterogeneidad estadistica obtenida con el metaandilisis.

. Enlasegunda parte, primer ECA utilizando las guias internacionales
de reproduccidn de pardmetros de FBM en supervivientes de CCC.
. Uso de cegamiento para la evaluacién de variable de sialometria.
. Segun la literatura cientifica consultada, nuestros resultados son los
primeros en evidenciar beneficios de la terapia de FBM sobre
sialomeftria al comparar con un grupo placebo en supervivientes
de CCC, siendo un punto de partida para futuros estudios con

mayores famanos de muestra.
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CONCLUSIONES.

En esta Tesis Doctoral el metaandlisis descrito parece mostrar una
tendencia a favor del ET con respecto a la CdV de los supervivientes de
CCC. Sin embargo, los informes basados en agentes electrofisicos como la
electroestimulacion y la terapia con Idser no pudieron ser analizados
cuantitativamente por la falta de resultados relevantes. El mantenimiento de
los efectos en el tiempo de ambas modalidades tampoco fue concluyente

en aquellos estudios que lo realizaron.

El potencial del ejercicio y en parte de los agentes electrofisicos para
mejorar la CdV en los supervivientes de CCC parece estar claro, aunque no
ha sido posible llegar a un consenso confiable en términos de los pardmetros
analizados debido a la disparidad en los datos extraidos. Por tanto, se ha
sacado a la luz la necesidad de estrategias de fisioterapia para fratar los
efectos secundarios que afectan a los supervivientes de CCC, cuyas
oportunidades para una recuperacion exitosa después los tratamientos

médicos oncoldgicos son mds limitadas.

Ademds, se ha logrado, a través de un estudio piloto experimental,
aleatorizado y controlado, demostrar la eficacia a corto plazo de la
aplicacion de una terapia mediante FBM en pacientes supervivientes de
CCC que fueron fratados con RT para provocar un aumento en los valores
de sialometria, ayudando asi a atenuar parte de los efectos secundarios que
dichos pacientes sufren. Por tanto, si se continUa la investigacidon para
consensuar un protocolo de actuacién estandarizado basado en la
evidencia, puede ser un paso importante para la intfroducciéon de la
fisioferapia en el abordaje de los efectos adversos que soporta este sector

de la poblacién.
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IMPLICACIONES CLINICAS.

La realizacién de la revision sistemdtica con metaandilisis en la primera
parte de esta Tesis Doctoral demostrd que el ET es la herramienta mds
estudiada y respaldada cientificamente para la mejora de la CdV en los
supervivientes de CCC. Esta herramienta terapéutica ha demostrado ser
segura, con una alta adherencia por parte del paciente y no se asocia a un
coste elevado en su implementacion, lo que la hace altamente aplicable
en cualguier medio laboral. Ademds, se demostrd que existe una deficiencia
importante en el estudio de programas basados en agentes electrofisicos
que cumplan con estdndares de calidad metodoldgica lo suficientemente

altos, para respaldar sus resultados.

Los resultados preliminares obtenidos de la segunda parte de esta Tesis
Doctoral podrian ser aplicables e incorporar mejoras en el Sistema Sanitario
respecto ala atencién que reciben los pacientes oncoldgicos. La poblacion
de supervivientes de CCC con problemas de xerostomia e hiposalivaciéon
podria verse beneficiada al respecto en la mejora de su salud oral
empoderando al personal sanitario, y en concreto, a los fisioterapeutas para
poder aumentar su capacidad de tratamiento a esta poblacién concreta
[100].

FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION.

La investigacién en esta drea deberia tender a unificar las formas de

evaluar la CdV de estos pacientes, pudiendo de esta forma generar
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evidencia que pueda ser resumida. La incorporaciéon de tiempos de
seguimiento a mediano y largo plazo también es esencial en los nuevos
estudios que se realicen a fin de poder establecer los tiempos de duracién
de los efectos de los tratamientos. Ademds, el comprender los efectos que
tiene la fisioterapia sobre los efectos secundarios de estos pacientes segun
el paradigma de la CIF, seria un aporte para asi evidenciar el real impacto
que tiene la rehabilitacién en la vida diaria y en la incorporacion de estos

pacientes a la sociedad.

Y de manera mds especifica, la comunidad cientifica exige mds
ECCAs a gran escala para confirmar el potencial clinico de la terapia de
FBM para el tfratamiento de la xerostomia y para identificar los pardmetros
de la terapia mds efectivos. Ademds, estos estudios deben considerar
periodos de seguimiento para determinar cudnto tiempo después los

efectos de estas intervenciones se mantienen.
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ANEXOS.

Anexo 1: Estrategias de Busgueda en Medline.

(("head and neck neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of Head and
Neck"[All Fields] OR "upper aerodigestive tract neoplasm*'[All Fields] OR
"UADT Neoplasms"[All Fields] OR "head neoplasm*'[All Fields] OR "neck
neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of head"[All Fields] OR "Cancer of
neck'[All Fields] OR "Head Cancer'[All Fields] OR "Neck Cancer'[All
Fields]) AND ("cancer survivor*'[All Fields] OR '"long term cancer
survivor*'[All Fields] OR ("survivor*'[All Fields] AND ("cancer s"[All Fields]
OR ‘"cancerated'[All Fields] OR ‘'cancerafion"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers'[All Fields])) OR (("cancer s"[All Fields] OR
"cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers'[All Fields]) AND "survivor®'[All Fields]
AND "long term"[All Fields]) OR ("survivor*'[All Fields] AND "long term"[All
Fields] AND ("cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR
"canceration"[All Fields] OR  "cancerization"[All Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All Fields] OR "neoplasms'[MeSH
Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "cancers"[All
Fields]))) AND ("Quality of Life"[All Fields] OR "Life Style"[All Fields] OR
"Sickness Impact Profile"[All Fields] OR "Life Quality"[All Fields] OR "health
related quality of life"[All Fields] OR "HRQOL"[All Fields] OR "health related
quality of life"[All Fields]) AND ("phototherapy'[MeSH Terms] OR
"phototherapy"[All Fields] OR ("light"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])
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OR "light therapy"[All Fields] OR (("light"[MeSH Terms] OR "light"[All Fields]
OR "lighted"[All Fields] OR "lights"[All Fields] OR "lighting"[MeSH Terms] OR
"lighting"[All Fields] OR "lightings"[All Fields] OR "lightness"[All Fields] OR
"lightnesses'[All Fields]) AND "therap*'[All Fields] AND "low"[All Fields] AND
("level"[All Fields] OR "levels"[All Fields])) OR "low level light therap™'[All
Fields] OR ("therap*'[All Fields] AND "low"[All Fields] AND ("level'[All Fields]
OR "levels"[All Fields]) AND ("light"[MeSH Terms] OR "light"[All Fields] OR
"lighted"[All Fields] OR "lights"[All Fields] OR "lighting"[MeSH Terms] OR
"lighting"[All Fields] OR "lightings"[All Fields] OR "lightness"[All Fields] OR
"lightnesses'[All Fields])) OR "photobiomodulation therap*'[All Fields] OR
("therap*'[All Fields] AND "photobiomodulation"[All Fields]) OR "LLLT"[All
Fields] OR (("laser s"[All Fields] OR 'lasers"[MeSH Terms] OR "lasers"[All
Fields] OR "laser"[All Fields] OR "lasered"[All Fields] OR "lasering"[All Fields])
AND "therap*'[All Fields] AND "low"[All Fields] AND ("level'[All Fields] OR
"levels"[All Fields])) OR "low level laser therap*'[All Fields] OR (("laser s"[All
Fields] OR "lasers"'[MeSH Terms] OR "lasers"[All Fields] OR "laser"[All Fields]
OR "lasered"[All Fields] OR "lasering"[All Fields]) AND (‘irradiance"[All
Fields] OR ‘irradiances'[All Fields] OR ‘irradiant"[All Fields] OR
"irradiates"[All Fields] OR "irradiating"[All Fields] OR "irradiations"[All Fields]
OR "irradiative"[All Fields] OR "irradiator'[All Fields] OR ‘“irradiators"[All
Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy"[All Fields] OR
“iradiate"[All Fields] OR "irradiated"[All Fields] OR “irradiafion"[All Fields])
AND "low"[All Fields] AND ('power, psychological'[MeSH Terms] OR
("power"[All Fields] AND "psychological'[All Fields]) OR "psychological
power'[All Fields] OR "power"[All Fields] OR "powered"[All Fields] OR
"powers"[All Fields] OR "powering'[All Fields])) OR (low level light
therapy"[MeSH Terms] OR ("low level'[All Fields] AND "light"[All Fields]
AND "therapy"[All Fields]) OR "low level light therapy"[All Fields] OR

Barbara Lorena Burgos Mansilla | PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA CLINICA Y SALUD PUBLICA



N\

LN S\ -,
7 =

- g ”
///

(Mirradiation”[All Fields] AND "low"[All Fields] AND "power"[All Fields] AND
"laser"[All Fields])) OR "low power laser therap*'[All Fields] OR (("laser s"[All
Fields] OR "lasers"[MeSH Terms] OR "lasers"[All Fields] OR "laser"[All Fields]
OR "lasered"[All Fields] OR "lasering"[All Fields]) AND "therap*'[All Fields]
AND "low"[All Fields] AND ('power, psychological'[MeSH Terms] OR
("oower"[All Fields] AND "psychological'[All Fields]) OR "psychological
power'[All Fields] OR "power"[All Fields] OR "powered"[All Fields] OR
"powers"[All Fields] OR "powering"[All Fields])) OR ("low"[All Fields] AND
("oower, psychological'[MeSH Terms] OR ('poower'[All Fields] AND
"psychological'[All Fields]) OR "psychological power'[All Fields] OR
"power'[All Fields] OR "powered"[All Fields] OR "powers"[All Fields] OR
"powering"[All Fields]) AND ("laser s"[All Fields] OR "lasers"[MeSH Terms]
OR "lasers"[All Fields] OR "laser'[All Fields] OR "lasered'[All Fields] OR
"lasering"[All Fields]) AND (“irradiance"[All Fields] OR “irradiances"[All
Fields] OR “iradiant'[All Fields] OR ‘iradiates'[All Fields] OR
"iradiating"[All Fields] OR ‘irradiatfions"[All Fields] OR ‘irradiative"[All
Fields] OR ‘irradiator'[All Fields] OR ‘irradiators'[All Fields] OR
"radiotherapy'[MeSH Terms] OR ‘'radiotherapy'[All Fields] OR
"iradiate"[All Fields] OR "irradiated"[All Fields] OR "irradiation"[All Fields]))
OR "Laser Biostimulation"[All Fields] OR "Biostimulation Laser"[All Fields] OR
"Laser Phototherapy"[All Fields] OR "phototherapy laser'[All Fields]))

Estrategia de Busqueda en Medline para Ldser de Baja Potencia.

(("head and neck neoplasm*All Fields] OR "Cancer of Head and
Neck'[All Fields] OR "upper aerodigestive fract neoplasm*'[All Fields] OR
"UADT Neoplasms"[All Fields] OR "head neoplasm*'[All Fields] OR "neck
neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of head"[All Fields] OR "Cancer of
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neck'[All Fields] OR "Head Cancer'[All Fields] OR "Neck Cancer"[All
Fields]) AND ("cancer survivor*'[All Fields] OR "long term cancer
survivor*'[All Fields] OR ("survivor*'[All Fields] AND ("cancer s"[All Fields]
OR '"cancerated'[All Fields] OR ‘"canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers"[All Fields])) OR (('cancer s"[All Fields] OR
"cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers'[All Fields]) AND "survivor*'[All Fields]
AND "long term"[All Fields]) OR ("survivor*'[All Fields] AND "long term"[All
Fields] AND ("cancer s"[All Fields] OR "cancerated'[All Fields] OR
"canceration"[All  Fields] OR  "cancerization"[All  Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All Fields] OR "neoplasms'[MeSH
Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "cancers'[All
Fields]))) AND ("Quality of Life"[All Fields] OR "Life Style"[All Fields] OR
"Sickness Impact Profile"[All Fields] OR "Life Quality"[All Fields] OR "health
related quality of life"[All Fields] OR "HRQOL"[AIl Fields] OR "health related
quality of life"[All Fields]) AND (("Myofunctional Therapy"[All Fields] OR
"myofunctional therap*'[All Fields] OR ("therap*'[All Fields] AND
("myofunction”"[All Fields] OR "myofunctional"[All Fields])) OR "orofacial
myotherap*'[All Fields] OR ("'myotherap*'[All Fields] AND "orofacial'[All
Fields]) OR "oral myotherap*'[All Fields] OR ("myotherap*'[All Fields] AND
("mouth"[MeSH Terms] OR "mouth"[All Fields] OR "oral'[All Fields])) OR
"orofacial  myolog*'[All Fields] OR ("'myolog*'[All Fields] AND

"orofacial"[All Fields]))

Estrategia de BUsqueda en Medline para Terapia Miofuncional.
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("nead and neck neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of Head and
Neck'"[All Fields] OR "upper aerodigestive fract neoplasm*'[All Fields] OR
"UADT Neoplasms"[All Fields] OR "head neoplasm*'[All Fields] OR "neck
neoplasm™*'[All Fields] OR "Cancer of head"[All Fields] OR "Cancer of
neck'[All Fields] OR "Head Cancer'[All Fields] OR "Neck Cancer"[All
Fields]) AND ("cancer survivor*'[All Fields] OR "long fterm cancer
survivor®'[All Fields] OR ("survivor*'[All Fields] AND ("cancer s"[All Fields]
OR "cancerated'[All Fields] OR "canceratfion"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields])) OR (("cancer s"[All Fields] OR
"cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers'[All Fields]) AND "survivor*'[All Fields]
AND "long term"[All Fields]) OR ("survivor*'[All Fields] AND "long term"[All
Fields] AND ('cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR
"canceration"[All Fields] OR  "cancerization"[All Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH
Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "cancers'[All
Fields]))) AND ("Quality of Life"[All Fields] OR 'Life Style"[All Fields] OR
"Sickness Impact Profile"[All Fields] OR "Life Quality"[All Fields] OR "health
related quality of life"[All Fields] OR "HRQOL"[All Fields] OR "health related
quality of life"[All Fields]) AND ("Musculoskeletal manipulations'[All Fields]
OR "manipulations musculoskeletal'[All Fields] OR "manual therap*'[All
Fields] OR ('therap*[All Fields] AND ("'manual s'[All Fields] OR
"manualization”[All Fields] OR "manualized"[All Fields] OR "manually"[All
Fields] OR "manuals as topic'[MeSH Terms] OR ("manuals"[All Fields] AND
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"topic"[All Fields]) OR "manuals as topic"[All Fields] OR "manual[All Fields]
OR "manuals"[All Fields])) OR ("'manipulati*'[All Fields] AND "therap*'[All
Fields]) OR ("therap*'[All Fields] AND "manipulati*'[All Fields]) OR "therapy
soft fissue"[All Fields] OR "Soft Tissue Therapy'[All Fields] OR
"Acupressure"[All Fields] OR "Massage"[All Fields] OR ("Musculoskeletal
manipulations"[MeSH Terms] OR ("'musculoskeletal'[All Fields] AND
"manipulations"[All Fields]) OR "Musculoskeletal manipulations"[All Fields]
OR ("craniosacral'[All Fields] AND "Massage"[All Fields])) OR
("Musculoskeletal manipulations'[MeSH Terms] OR ("musculoskeletal'[All
Fields] AND "manipulatfions'[All  Fields]) OR  "Musculoskeletal
manipulations'[All Fields] OR ("Massage"[All Fields] AND "craniosacral'[All
Fields])) OR "zone therap*'[All Fields] OR ("therap*'[All Fields] AND
"zone"[All Fields]) OR "massage therap*'[All Fields] OR ("therap*'[All
Fields] AND ('"Massage'[MeSH Terms] OR "Massage'"[All Fields] OR
"massages'[All Fields] OR "massaged"[All Fields] OR "massager'[All Fields]
OR "massagers'[All Fields] OR "massaging"[All Fields])) OR "Manual
Lymphatic Drainage"[All Fields] OR (('drainage"[MeSH Terms] OR
"drainage"[All Fields] OR "drainaged'[All Fields] OR "drainages'[All
Fields]) AND ("'manual s"[All Fields] OR "manualization"[All Fields] OR
"manualized"[All Fields] OR "manually"[All Fields] OR "manuals as
topic"[MeSH Terms] OR ("manuals'[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR
"manuals as topic"[All Fields] OR "manual’[All Fields] OR "manuals"[All
Fields]) AND ‘"lymph*'[All Fields]) OR (‘lymph*'[All Fields] AND
("drainage"[MeSH Terms] OR "drainage"[All Fields] OR "drainaged"[All
Fields] OR "drainages'[All Fields]) AND ("'manual s'[All Fields] OR
"manualization"[All Fields] OR "manualized"[All Fields] OR "manually"[All
Fields] OR "manuals as topic"[MeSH Terms] OR ("manuals"[All Fields] AND
"topic"[All Fields]) OR "manuails as tfopic"[All Fields] OR "manual'[All Fields]
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OR  "manuals"[All  Fields])) OR (("manual s"[All  Fields] OR
"manualization"[All Fields] OR "manualized"[All Fields] OR "manually"[All
Fields] OR "manuals as topic'[MeSH Terms] OR ("manuals’[All Fields] AND
"topic"[All Fields]) OR "manuals as topic"[All Fields] OR "manual'[All Fields]
OR "manuals"[All Fields]) AND "lymph*'[All Fields] AND ("drainage"[MeSH
Terms] OR ‘"drainage'"[All Fields] OR "drainaged'[All Fields] OR
"drainages"[All Fields])) OR ("lymph*'[All Fields] AND ('drainage"[MeSH
Terms] OR ‘"drainage'"[All Fields] OR "drainaged'[All Fields] OR
"drainages'[All Fields]) AND ("Massage"[MeSH Terms] OR "Massage"[All
Fields] OR "massages'[All Fields] OR "massaged'[All Fields] OR
"massager'[All Fields] OR "massagers'[All Fields] OR "massaging"[All
Fields])) OR (('drainage"[MeSH Terms] OR "drainage"[All Fields] OR
"drainaged'"[All Fields] OR "drainages"[All Fields]) AND ("Massage"[MeSH
Terms] OR "Massage'"[All Fields] OR "massages'[All Fields] OR
"massaged'[All Fields] OR "massager'[All Fields] OR "massagers'[All
Fields] OR "massaging"[All Fields]) AND "lymph*'[All Fields]) OR
(("Massage"[MeSH Terms] OR "Massage"[All Fields] OR "massages'[All
Fields] OR "massaged"[All Fields] OR "massager'[All Fields] OR
"massagers'[All Fields] OR "massaging"[All Fields]) AND "lymph*'[All Fields]
AND ('drainage"[MeSH Terms] OR "drainage"[All Fields] OR
"drainaged'[All Fields] OR "drainages"[All Fields])))

Estrategia de Busqueda en Medline para Manipulaciones

Musculoesqueléticas.

("head and neck neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of Head and
Neck'"[All Fields] OR "upper aerodigestive fract neoplasm*'[All Fields] OR
"UADT Neoplasms"[All Fields] OR "head neoplasm*'[All Fields] OR "neck
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neoplasm™*'[All Fields] OR "Cancer of head"[All Fields] OR "Cancer of
neck'[All Fields] OR "Head Cancer'[All Fields] OR "Neck Cancer'[All
Fields]) AND ("cancer survivor*'[All Fields] OR "long term cancer
survivor*'[All Fields] OR ("survivor*'[All Fields] AND ("cancer s"[All Fields]
OR "cancerated'[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers"[All Fields])) OR (('cancer s"[All Fields] OR
"cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers"[All Fields]) AND "survivor*'[All Fields]
AND "long term"[All Fields]) OR ("survivor®'[All Fields] AND "long term"[All
Fields] AND ('cancer s"[All Fields] OR "cancerated'[All Fields] OR
"canceration"[All Fields] OR  "cancerization"[All Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH
Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer'[All Fields] OR "cancers"[All
Fields]))) AND ("Quality of Life"[All Fields] OR "Life Style"[All Fields] OR
"Sickness Impact Profile"[All Fields] OR "Life Quality"[All Fields] OR "health
related quality of life"[All Fields] OR "HRQOL"[AIl Fields] OR "health related
quality of life"[All Fields]) AND ("Hydrotherapy"[All Fields] OR
"hydrotherap*"[All Fields] OR "whirlpool bath*'[All Fields] OR ("bath*'[All
Fields] AND ("whirlpool"[All Fields] OR "whirlpools"[All Fields])))

Estrategia de BUsqueda en Medline para Hidroterapia.

("head and neck neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of Head and

Neck'[All Fields] OR "upper aerodigestive fract neoplasm*'[All Fields] OR
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"UADT Neoplasms"[All Fields] OR "head neoplasm*'[All Fields] OR "neck
neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of head"[All Fields] OR "Cancer of
neck'[All Fields] OR "Head Cancer'[All Fields] OR "Neck Cancer'[All
Fields]) AND ("cancer survivor*'[All Fields] OR "long term cancer
survivor®'[All Fields] OR ("survivor*'[All Fields] AND ("cancer s"[All Fields]
OR "cancerated'[All Fields] OR "canceratfion"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers"[All Fields])) OR (("cancer s"[All Fields] OR
"cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers"[All Fields]) AND "survivor*'[All Fields]
AND "long term"[All Fields]) OR ("survivor*'[All Fields] AND "long term"[All
Fields] AND ('cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR
"canceration"[All Fields] OR  "cancerization"[All Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH
Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer'[All Fields] OR "cancers"[All
Fields]))) AND ("Quality of Life"[All Fields] OR 'Life Style"[All Fields] OR
"Sickness Impact Profile"[All Fields] OR "Life Quality"[All Fields] OR "health
related quality of life"[All Fields] OR "HRQOL"[AIl Fields] OR "health related
quality of life"[All Fields]) AND (remedial exercise*'[All Fields] OR
("exercise*'[All Fields] AND (‘remediable"[All Fields] OR "remedial'[All
Fields] OR ‘'remediate"[All Fields] OR ‘'remediated"[All Fields] OR
"remediates'[All Fields] OR "remediating"[All Fields] OR "remediation"[All
Fields] OR "remediations'[All Fields] OR "remediative"[All Fields] OR
"remediator’[All Fields] OR "remediators'[All Fields] OR "remedied"[All
Fields] OR ‘'remedies'[All Fields] OR ‘'remedy"[All Fields] OR
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"remedying"[All Fields])) OR ("therap*'[All Fields] AND "exercise*'[All
Fields]) OR "exercise therap*'[All Fields] OR "rehabilitation exercise*'[All
Fields] OR ("exercise™'[All Fields] AND (‘rehabilitant"[All Fields] OR
"rehabilitants"[All Fields] OR "rehabilitate"[All Fields] OR "rehabilitated"[All
Fields] OR 'rehabilitates'[All Fields] OR "rehabilitating"[All Fields] OR
"rehabilitation"[MeSH  Terms] OR  'rehabilitation"[All  Fields] OR
"rehabilitations"[All  Fields] OR  ‘'rehabilitative"[All  Fields] OR
"rehabilitation"[MeSH Subheading] OR '"rehabilitation s'[All Fields] OR
"rehabilitational’[All  Fields] OR 'rehabilitator'[All  Fields] OR
"rehabilitators"[All Fields])) OR "Endurance training"[All Fields] OR "training
endurance"[All Fields] OR "motion therapy continuous passive"[All Fields]
OR ("motion therapy, continuous passive"'[MeSH Terms] OR ("motion"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields] AND "confinuous'[All Fields] AND
"passive"[All Fields]) OR "Continuous Passive Motion Therapy'[All Fields]
OR ("movement"[All Fields] AND "therapy"[All Fields] AND "continuous"[All
Fields] AND "passive"[All Fields])) OR ('motion therapy, confinuous
passive"[MeSH Terms] OR ("'motion"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]
AND "continuous'[All Fields] AND "passive"[All Fields]) OR "Continuous
Passive Motion Therapy'[All Fields] OR ("'passive"[All Fields] AND
"movement’[All Fields] AND "therapy"[All Fields] AND "confinuous'[All
Fields])) OR "Continuous Passive Motion Therapy"[All Fields] OR ("'motion
therapy, continuous passive"[MeSH Terms] OR ("motion"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields] AND "continuous"[All Fields] AND "passive"[All Fields])
OR "Continuous Passive Motion Therapy'[All Fields] OR ("passive"[All
Fields] AND "motion"[All Fields] AND "therapy"[All Fields] AND
"continuous"[All Fields])) OR ("motion therapy, continuous passive"[MeSH
Terms] OR ("'motion"[All Fields] AND "therapy"[All Fields] AND

"continuous"[All Fields] AND "passive"[All Fields]) OR "Continuous Passive
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Motion Therapy"[All Fields] OR ("continuous"[All Fields] AND "passive"[All
Fields] AND "movement"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])) OR "cpm
therap*'[All Fields] OR ("therap*'[All Fields] AND "cpm"[All Fields]) OR
("exercise*'[All Fields] AND ("'muscle s"[All Fields] OR "muscles'[MeSH
Terms] OR "muscles[All Fields] OR "muscle"[All Fields]) AND ("stretch"[All
Fields] OR ‘'stretched'[All Fields] OR ‘'stretches'[All Fields] OR
"stretching"[All Fields] OR "stretchings'[All Fields])) OR "Muscle Stretching
Exercise"[All Fields] OR "Static Stretching"[All Fields] OR "stretching
static"[All Fields] OR "Passive Stretching"[All Fields] OR 'stretching
passive"[All Fields] OR "Relaxed Stretching"[All Fields] OR "stretching
reloxed"[All Fields] OR "static passive stretching"[All Fields] OR "static
passive stretching"[All Fields] OR "strefching static passive"[All Fields] OR
"Isometric Stretching"[All Fields] OR "stretching isomefric"[All Fields] OR
"Active Stretching'[All Fields] OR "stretching active"[All Fields] OR "static
active stretching"[All Fields] OR "static active stretching"[All Fields] OR
("muscle stretching exercises'[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND
"stretching"[All Fields] AND "exercises'[All Fields]) OR "muscle stretching
exercises'[All Fields] OR (“stretching"[All Fields] AND "static"[All Fields]
AND "active"[All Fields])) OR "Ballistic Stretching"[All Fields] OR "stretching
ballistic"[All Fields] OR "Dynamic Stretching"[All Fields] OR "stretching
dynamic"[All Fields] OR "proprioceptive neuromuscular facilitation pnf
stretching"[All Fields] OR "training resistance"[All Fields] OR "Resistance
Training"[All  Fields] OR "Strength Training"[All Fields] OR "training
strength"[All Fields] OR (("weight lifting"[MeSH Terms] OR ("weight"[All
Fields] AND "ifting"[All Fields]) OR "weight lifting"[All Fields]) AND
("strengthen"[All Fields] OR “strengthened"[All Fields] OR
"strengthening"[All Fields] OR "strengthens"[All Fields]) AND "program*'[All
Fields]) OR (('strengthen"[All Fields] OR "strengthened"[All Fields] OR
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"strengthening"[All Fields] OR "strengthens"[All Fields]) AND "program*'[All
Fields] AND ("weight lifting"[MeSH Terms] OR ("weight"[All Fields] AND
"liffing"[All Fields]) OR "weight lifting"[All Fields])) OR "weight lifting
exercise program*'[All Fields] OR (('exercise"[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH
Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise
therapy"[All Fields] OR "exercise s'[All Fields] OR "exercised"[All Fields] OR
"exerciser'[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields])
AND "program*'[All Fields] AND ('weight lifting"[MeSH Terms] OR
("weight"[All Fields] AND "lifting"[All Fields]) OR "weight liffing"[All Fields]))
OR "weight bearing strengthening program*'[All  Fields] OR
(("strengthen”[All  Fields] OR  'strengthened"[All Fields] OR
"strengthening"[All Fields] OR "strengthens"[All Fields]) AND "program*'[All
Fields] AND ('weight bearing'[MeSH Terms] OR "weight bearing"[All
Fields] OR ('weight"[All Fields] AND "bearing"[All Fields]) OR "weight
bearing"[All Fields])) OR "weight bearing exercise program*'[All Fields]
OR (("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All
Fields] OR "exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise s"[All
Fields] OR ‘'exercised'[All Fields] OR "exerciser'[All Fields] OR
"exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]) AND "program*'[All
Fields] AND ("weight bearing"'[MeSH Terms] OR "weight bearing"[All
Fields] OR ('weight"[All Fields] AND "bearing"[All Fields]) OR "weight
bearing"[All Fields])))

Estrategia de BUsqueda en Medline para ET.
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("nead and neck neoplasm*'[All Fields] OR "Cancer of Head and
Neck'"[All Fields] OR "upper aerodigestive fract neoplasm*'[All Fields] OR
"UADT Neoplasms"[All Fields] OR "head neoplasm*'[All Fields] OR "neck
neoplasm™*'[All Fields] OR "Cancer of head"[All Fields] OR "Cancer of
neck'[All Fields] OR "Head Cancer'[All Fields] OR "Neck Cancer"[All
Fields]) AND ("cancer survivor*'[All Fields] OR "long fterm cancer
survivor®'[All Fields] OR ("survivor*'[All Fields] AND ("cancer s"[All Fields]
OR "cancerated'[All Fields] OR "canceratfion"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields])) OR (("cancer s"[All Fields] OR
"cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR
"cancerization"[All Fields] OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous'[All
Fields] OR "neoplasms'[MeSH Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR
"cancer'[All Fields] OR "cancers'[All Fields]) AND "survivor*'[All Fields]
AND "long term"[All Fields]) OR ("survivor*'[All Fields] AND "long term"[All
Fields] AND ('cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR
"canceration"[All Fields] OR  "cancerization"[All  Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH
Terms] OR "neoplasms'[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "cancers'[All
Fields]))) AND ("Quality of Life"[All Fields] OR 'Life Style"[All Fields] OR
"Sickness Impact Profile"[All Fields] OR "Life Quality"[All Fields] OR "health
related quality of life"[All Fields] OR "HRQOL"[All Fields] OR "health related
quality of life"[All Fields]) AND (("therap*'[All Fields] AND "electric*'[All
Fields] AND (“stimulate"[All Fields] OR 'stimulated"[All Fields] OR
"stimulates"[All Fields] OR "stimulating"[All Fields] OR "stimulation"[All
Fields] OR “stimulations'[All Fields] OR 'stimulative"[All Fields] OR
"stimulator'[All Fields] OR "stimulator s"[All Fields] OR "stimulators"[All
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Fields])) OR "electric stimulation therap*'[All Fields] OR (("stimulate"[All
Fields] OR ‘'stimulated"[All Fields] OR 'stimulates'[All Fields] OR
"stimulating"[All Fields] OR "stimulation"[All Fields] OR "stimulations"[All
Fields] OR "stimulative"[All Fields] OR "stimulator'[All Fields] OR "stimulator
s"[All Fields] OR "stimulators'[All Fields]) AND "therap*'[All Fields] AND
"electric*'[All Fields]) OR "electrotherap*'[All Fields] OR 'interferential
current electrotherap*'[All Fields] OR ("electrotherap™*'[All Fields] AND
"interferential"[All Fields] AND ("current"[All Fields] OR "current s"[All Fields]
OR "currently"[All Fields] OR "currents"[All Fields])) OR
"Electroacupuncture"[All Fields] OR "pulsed radiofrequency
freatment™[All  Fields] OR (('radiofrequencies'[All  Fields] OR
"radiofrequency”[All  Fields] OR ‘"radiofrequent'[All Fields]) AND
"tfreatment*'[All Fields] AND ("pulse"[MeSH Terms] OR "pulse"[All Fields] OR
"heart rate"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "rate"[All Fields]) OR
"heart rate"[All Fields] OR "pulses"[All Fields] OR "pulse s'[All Fields] OR
"pulsed"[All Fields] OR "pulsing"[All Fields])) OR ("treatment*'[All Fields]
AND ("pulse"[MeSH Terms] OR "pulse"[All Fields] OR "heart rate"[MeSH
Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "rate"[All Fields]) OR "heart rate"[All
Fields] OR "pulses"[All Fields] OR "pulse s"[All Fields] OR "pulsed"[All Fields]
OR "pulsing"[All Fields]) AND ('radiofrequencies'[All Fields] OR
"radiofrequency"[All Fields] OR "radiofrequent"[All Fields])) OR "pulsed
radio frequency treatment*'[All Fields] OR ("electric*'[All Fields] AND
"stimulat*'[All Fields] AND "transcutaneou*'[All Fields]) OR ("stimulat*'[All
Fields] AND "transcutaneou*'[All Fields] AND "electric*'[All Fields]) OR
("transcutaneou*'[All Fields] AND "electric*'[All Fields] AND "stimulat*'[All
Fields]) OR ("percutaneou*'[All Fields] AND "electric*'[All Fields] AND
("nerve"[All Fields] OR "nerve s'[All Fields] OR "nerved'[All Fields] OR
"nerves'[All Fields]) AND "stimulaf*'[All Fields]) OR "TENS"[AIl Fields] OR
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"fransdermal electrostimulat*'[All Fields] OR ("electrostimulat*'[All Fields]
AND ("administration, cutaneous"[MeSH Terms] OR ("administration"[All
Fields] AND "cutaneous'[All Fields]) OR "cutaneous administration"[All
Fields] OR "transdermal'[All Fields] OR "transdermally"[All Fields] OR
"tfransdermals"[All Fields] OR "tfransdermic"[All Fields] OR
"fransdermically"[All Fields])) OR ("transcutaneou*'[All Fields] AND
"electric*'[All Fields] AND ("'nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR "nerves'[All Fields]) AND "stimulat*'[All Fields]) OR
("transcutaneou*'[All Fields] AND ('nerve"[All Fields] OR "nerve s'[All
Fields] OR "nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND "stimulat*'[All
Fields]) OR (("'nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR "nerved'[All
Fields] OR '"nerves'[All Fields]) AND 'stimulat*'[All Fields] AND
"franscutaneou*'[All  Fields]) OR  ('stimulat*'[All  Fields]  AND
"tfranscutaneou*'[All Fields] AND ("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields]
OR "nerved'[All Fields] OR "nerves"[All Fields])) OR ("percutaneou*[All
Fields] AND "neuromodulation*'[All Fields] AND "therap*'[All Fields]) OR
("neuromodulation*'[All  Fields] AND "therap*'[All Fields] AND
"percutaneou™'[All Fields]) OR ("therap*'[All Fields] AND
"percutaneou*'[All Fields] AND "neuromodulafion*[All Fields]) OR
("oercutaneou*'[All  Fields] AND  electric*'[All  Fields] AND
"neuromodulation*'[All  Fields]) OR ('"electric*'[All  Fields] AND
"neuromodulafion*'[All Fields] AND "percutaneou*'[All Fields]) OR
("neuromodulation*'[All Fields] AND "percutaneou*'[All Fields] AND
"electric*'[All Fields]) OR ("analges*'[All Fields] AND "cutaneou*'[All
Fields] AND "electrostimulat*'[All Fields]) OR ("cutaneou*'[All Fields] AND
"electrostimulat*'[All  Fields] AND  "analges*'[All Fields]) OR
("electrostimulat*'[All  Fields] AND "analges*'[All  Fields] AND

"cutaneou*'[All Fields]) OR "electroanalgesia*'[All Fields])
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Anexo 3: Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Este documento tiene como finalidad dejar constancia de que usted ha otorgado su
consentimiento para su inclusion en el “ENSAYO CLINICO CONTROLADO
ALEATORIZADO QUE INVESTIGA LOS EFECTOS DE LA
FOTOBIOMODULACION SOBRE LA CALIDAD DE VIDA Y SALUD ORAL DE
PACIENTES DE CANCER DE CABEZA Y CUELLO” y por tanto nos autoriza a
intervenir en los términos acordados. Antes de firmar este documento, usted debe haber sido
informado de forma verbal y por escrito sobre dicho estudio.

CONSENTIMIENTO

Manifiesto que estoy conforme con mi inclusién en el estudio propuesto, y que he recibido y
comprendido satisfactoriamente toda la informacion, tanto de la hoja informativa, como de las
preguntas que he creido convenientes realizar por mi parte, y que mi participacion es totalmente
voluntaria. Autorizo ademas el uso de mis datos para futuros estudios, siendo de obligado
cumplimiento para ello que éstos se traten de manera totalmente anénima.

Asi mismo, se me ha informado sobre mi derecho a solicitar mas informacion complementaria, a la
confidencialidad de los datos obtenidos, y a retirar mi consentimiento en el momento en que lo
considere oportuno, sin obligacion de justificar mi voluntad y sin que de ello se derive ninguna
consecuencia adversa para mi persona. También manifiesto que he leido y comprendido toda la
informacién sobre el estudio propuesto y dejado constancia de haber recibido la suficiente
informacién sobre el estudio, y por tanto acepto mi inclusién.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal en el
teléfono: 958 24 87 69 o a través de los siguientes correos electronicos:

noeliagaliano@ugr.es, unidadcuidate@ugr.es

Datos del paciente:

He sido informado por:

Barbara Lorena Burgos Mansilla | PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA CLINICA Y SALUD PUBLICA



Yo, el abajo firmante, he explicado todos los detalles importantes de este estudio.

Firma del investigador............................ Fecha: ...................

DERECHO DE RETIRADA

Como participante en el estudio podré retirar mi consentimiento en el momento en el que lo
considere oportuno, sin obligacion de justificar mi voluntad y sin que de ello se derive

ninguna consecuencia adversa para mi persona.
Confirmo que he sido informado/a sobre las caracteristicas del estudio de manera adecuada:
SI  NO

Entiendo que soy libre y puedo abandonar el estudio en cualquier momento sin perjuicio de

que mis derechos se vean dafiados:

SI NO

Datos del paciente:
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Abstract: The objective was to describe the effectiveness of different physical therapy modalities to
improve Cuality of Life (Qol) in Head and Neck Cancer (HNC) survivors. PubMed, Scopus, Web
of Science, CINAHL and Cochrane Library were e for rand d clinical lled trials
published until 3 April 2020, Risk of bias and ted using the
Cochrane tools. A total of 251 records were retrieved, and 10 met the Interventions
whose parameters focus on a 12-week exercise programs of aerobic activity (walking) or Progressive
Resistance Training (PRT) for the whole body are effective and safe modalities improving QoL in
HNC survivers. Electrophysieal agents did not show significant resulis between groups. As for the
assessment of methodological quality, 4 of the 10 articles included had a high risk of overall bias.
Only five articles provided ich to conduct a Iysis for exercise program
intervention on Qol, showing a tendency in favor of interventon group, even when the global
results did not show statistically significant improvements (pooled Cohen's d 0.15; 95% CL —0.25 to
0.54; 12 45 87%; p heterogeneity = 0.10). The present review and meta-analysis identified meaningful
benefits of exercise on Qol. of HNC survivars; this has been confirmed in a meta-analysis. This
review adds evidence supporting exercise interventions on Head and Neck Cancer population whaose
opportunities for successful recovery after medical treatment are more limited.

nelusion criterda.

ik H ot

Keywords: systematic review; meta-analysis; head and neck neoplasms; cancer survivors; physical
therapy modalities; quality of life

1. Introduction

Head and Neck Cancer (HNC) covers sites located on the lips (mucosa surface), oral
cavity, pharynx, larynx, cervical esophagus, nose, paranasal sinuses, salivary glands, thyroid
gland and parathyroid glands [1]. Both early detection programs and better treatments have
been responsible for the steady increase in the survival rate of these patients, in addition toa
decrease in smoking habits and better prognosis with human papillomavirus (HPV)-derived
cancer [2,3]. For instance, 65.3% of patients diagnosed with HNC in the United States survive
5 years or more [4], and half of people diagnosed with HNC in England survive 10 years or
maore [5]. HNC mainly affects people of working age, and thus, the economic costs are very
high {a 5-year mean cost of USD 79,165 per patient) [6].

A large proportion of these patients receive surgery (32-75%) [5], radiotherapy (RT;
43-85%) [5] and / or chemoradiotherapy (CRT; 8-61%) [5] as part of their primary cancer

|- Clin. Med. 2021, 10, 4696 hetps:/ /d
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treatment. Surgery, which is determined by the stage and location of the tumor, presents
a diversity of effects according to the timeframe performed, that is, before or after other
oncology treatments. Unfortunately, there are adverse effects that remain even 10 years
after surgery, such as pain and active trigger points on the head, neck and shoulder mus-
cles, general hypersensitivity and hyperalgesia [7], insomnia and eating problems [5]. In
addition, the emotional component of body image is a troublesome factor, considering that
the location of these tumors makes them more visible [¥]. Conventional 3D RT is related
to many delayed impairments, such as trismus, dentition breakdown (radiation caries),
loss of salivary gland functions and osteoradionecrosis [10]. Fatigue, emotional distress
and low quality of life (QoL) have been described as consequences of intensity-modulated
ET [11]. Finally, many HMC patients are treated with CRT (eg.. cetuximab since 2006
in combination with RT). Currently, cisplatin is the most frequently used treatment [12].
CRT implies the greatest disability compared to surgery or KT alone. For example, nutri-
tion impact symptoms such as xerostomia, dysphagia, trismus and oral pain have been
described [13,14]. Consequently, all of these biopsychofunctional impairments, due not
only to the illness but also to the treatments, have a significant impact on the general QoL
of these patients.

“Cancer survivor” has been defined in different ways; one of them is as follows:
patients living beyond the end of treatment or 3-5 years from diagnosis in complete
remission [15,16].

The survival rate in HNC is one of the most complex owing to the anatomical difficulty
of this region [17] and the consequences of medical treatment [15]. Moreover, it is a
completely neglected population in terms of rehabilitation strategies [19,20] (if compared
to other cancer survivors, such as breast or colorectal cancer). This fact could be due to
the short follow-up motivated by nearly 80-90% of all recurrences occurring within the
first years. According to Haddad and Limaye [21], there are no data to guide the follow-up
of long-term HNC patients, especially head and neck squamous cell carcinoma survivors.
The understanding of complications suffered by these patients is based on assessments
developed during the first years after treatment completion. That is why there are few
and poor studies reporting long-term side effects, which could explain the lack of data
on rehabilitation strategies. Specific efforts should be made to design adequate support
strategies and rehabilitation programs in this population [22,23].

Physical therapists, who are responsible for examining and managing the side ef-
fects derived from cancer and its treatment, have become an indispensable part of the
continuum of cancer care [24-26]. Different approaches to physical therapy (rehabilitation)
might considerably reduce the economic impact of this disease, improving the chances
of returning to work [19]. One of the main, widely recognized indicators would be their
decrease in terms of QoL perception relating to unemployment or reduced work hours [27].
According to this, QoL could be the outcome that reflects the barriers and interference with
daily life experienced by HNC survivors [20].

Between both published reviews and meta-analyses, there is a tendency to evaluate
the effects of exercise [28-36] in cancer survivors. These interventions have mainly been
proven in breast [268-31] and colorectal cancer [32,33]. With regard to HNC survivors,
electrotherapy such as transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) [37,36] and
laser therapy [39] have reported promising results on salivary flow rate and QolL. Even
acupuncture has shown only a discrete effect, increasing salivary function in patients after
KT [40]. Jaw exercises and the use of oral devices have been shown to be useful for mouth
interincisal opening in cancer treatment-induced trismus [41]. There are previous system-
atic reviews that have assessed different interventions in HNC survivors [42—49]; howewver,
some include HNC patients undergoing active treatment as a target population [44,47 45].
Mone of the mentioned reviews consider QoL as a primary outcome, and most focus on
oral and swallowing impairments [43—45]. Only the systematic review led by Almeida
et al [42] presents results from studies that measure QoL but as a secondary outcome.
However, [42] uses a valid method and describes that its aim was to assess rehabilitation
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interventions as a whole and does not compile all potential methods that could be effective
in improving QoL. In fact, it was only focused on the assessment of shoulder function.
All reports mentioned above, despite the promising findings, present some limitations
already described. This highlights the need for an updated review that comprises all these
criteria. Therefore, this systematic review aimed to describe the effectiveness of different
physical therapy modalities to improve QoL in HNC survivors and to discover which of
these modalities would be most effective.

2. Materials and Methods
2.1. Focused Question

A systematic review protocol that defined inclusion criteria, search strategy and
outcomes of interest was developed and registered with PROSPERO (CRID 420201514929,
12 May 2020). Reporting of this systematic review adheres to the Preferred Reporting
Itemns for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement [50]. According
to PRISMA guidelines, the specific question posed for the review was, “Are physical
therapy modalities effective in improving QoL in HNC survivors? Which physical therapy
modalities are most effective in improving the QoL of these patients?”

2.2, Search Strategy and Eligibility Criteria

Detailed search strategies were developed for each database used in the review: Med-
line {via PubMed searcher), Scopus, Web of Science, Cumulative Index for Mursing and
Allied Health Literature (CINAHL) and Cochrane Library. The literature search was con-
ducted between 1 March and 30 April 2020. The following keywords were used for the
search: “head and neck cancer”, “survivor”, “physical therapy modalities”, “quality of
life” (see supplementary material: search strategy). Keywords were combined using the
Boolean operators “AND" and “OR". No restrictions were placed on the year of pub-
lication, but only published studies in Spanish and English from inception to 30 April
2040 were considered. Studies were included if they met the following criteria: (1) design:
randomized controlled trials (RCTs); (2) population: adults (over 18 years old) considered
to be HNC survivors; (3) intervention: physical therapy modalities such as electric stim-
ulation therapy (electroacupuncture, pulsed radiofrequency treatment, transcutaneous
electric nerve stimulation), exercise therapy, hydrotherapy, musculoskeletal manipula-
tions (manipulation, motion therapy, massage), myofunctional therapy and laser therapy
(low-level light therapy); (4) control group: placebo, usual care or no intervention; and
(5) outcome: QoL. Furthermore, an automatic alert notification for new publications rele-
vant to search term combination was created in all databases from the initial search date.
Two independent researchers (B.BM. and M.LL.) performed the selection of the studies
through Covidence systematic review software (Veritas Health Innovation, Melbourne,
Australia) [51]; then, the same two reviewers made the final selection of the studies and
appraisal of methodological quality. Disagreements were resolved by the judgment of a
third author (N.G.C).

2.3. Data Extraction and Chuality Assessments

This process was performed independently by two review authors (BBM. and M.LL))
using an Excel spreadsheet applying a predesigned criterion data collection form. The data
collected were study characteristics such as authors, country of origin, study design and
sample size and participant characteristics such as sex, mean age, stage of cancer (I, I1, IIl
or V), location of HNC (throat, oral, nose, etc.) and type of oncological treatment (radio,
chemao, surgery) were included in the data. Additionally, data on the characteristics of
the interventions included frequency, duration, comparison, outcome measures, adverse
events, measured time points, intervention group (1G), control group (CG), mean change,
group differences in mean change and p-values. The outcome measures, such as the
European Organization for Research and Treatment of Cancer Questionnaire (EQRTC
QLQ-C30) [52), Functional Assessment of Cancer Therapy General and Head and Neck
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Module (FACT G and FACT H&N) [53] and Head and Neck Cancer Inventory (HNCI) [54]
were recorded. The risk of bias assessment was performed according to the Cochrane Risk
of Bias tool: RoB 2 [55].

After the data extraction, the reviewers determined the possibility of performing a
meta-analysis by considering if the h y was mod or strong as d by
12 (less than 25%, no heterogeneity; 25-49%, low heterogeneity; 50-74%, moderate hetero-
geneity; and 75% or greater, high heterogeneity) [56]. For the quantitative combination of
the studies, only those that measured QoL by means of a validated instrument presented
all of the data necessary to perform it and whose mwrvenum was exercise. With the aim
of homogenizing the results, a quantitative combi by ps was performed
according to the questi ire used to QoL (EORTC QLQ-C30 FACT H&N, FACT
G), and forest plots were used to summarize the results. The studies were combined using
the random-effects model of the DerSi ian and Laird method, which considers the
variati within and by studies, using Cohen'’s d effect size as an estimator. The
random effects model was used for the analysis. Given the number of included articles (less
than 10), it was not possible to perform the publication bias study. For all of the analyses,
Stata Statistical Software was used (StataCorp. 2019. Stata Statistical Software: Release 16.
StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

()

3. Results
The literature seard\ Ldennﬁed 251 amcles, uxd\ 77 duplicates, and automatic alert
notification provided i on y 1 new article, which was also included.

A total of 148 articles were excluded after ﬁcmemng the titles and abstracts. After that,
27 studies were then retrieved for full-text review, and 17 records were excluded for the
following reasons: 3 had incorrect patient populations, 9 were not RCTs, 2 had people un-
deigomg achve treatment, l included patients with metastasis, 1 included other treatments

d anti-infl tory drugs—NSAIDs) and 1 did not include QoL as a relevant
outcome measure. Finally, 10 records were included in this systematic review. Interrater
agreement in the selection of studies was 51.4% [57]. After discussion, the reviewers
reached consensus (100%). In the PRISMA flowchart, the stages of the review process,
including study identification, inclusion and exclusion, are shown (Figure 1).

3.1. Descriptive Synthesis

The 10 studies included in this review were conducted across six countries, most
commonly in Canada (i = 4) [58-61] and in second place China (n = 2) [62,63]. A total of
533 subjects participated in the studies included in this review (292 IG and 241 CG), and
most were males (77%). The sample size of the studies ranged b 20 and 170 subjects.
The global mean age of all subjects (IG and CG) was 56.4 years, with a range between 48
and 66 years. Analyzing all participants of the included studies, 26.5% were in stage I-1l
at diagnosis, and 73.5% were in stage [II-IV. The most common location of HNC was the
pharynx (41%), followed by other sites and the oral cavity. Of the oncological treatments,
the most common was surgery and CRT (28%), followed by RT (20%); surgery plus RT was
the least common (14%) (Table 1).
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Table 1. Deseriptive Synthesis of the included studies.
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Figure 1. Flowchart of search results and filtering of the documents selected in this study.
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Regarding physical therapy modalities, 60%: of the studies focused on exercise pro-
grams [55,59,62-65], and 40 of the studies were based on electrophysical agents [60,61,66,67].
Regarding parameters, there was heterogenicity in terms of type of therapy, frequency
and global duration (time per session) for both modalities. Considering exercise, three
approaches can be distinguished: first, programs based on aerobic exercise [42]; second,
programs based on Progressive Resistance Training (PRT) [58,59,64]; and third, a combi-
nation of both [63,65]. Regarding parameters for aerobic exercise, one study applied a
home-based walking exercise program at a moderate intensity level, 3-5 days per week
for 12 weeks for 30 min each session, or a total of 150 min per week [62]. The other two
studies [6:3,65] applied aerobic exercise on a multimodal program through walking with
similar parameters. In PRT programs, 2 sets of 8 to 10 repetitions of each exercise [58,64]
for 12 weeks were the most commonly used [58,59,63-65]. For the muscle groups involved,
three studies focused on upper limb and scapular muscle exercises [55,59,63], and the rest
focused on the whaole body [64,65].

Considering the electrophysical agents, electrostimulation was the main agent per-
formed [60,61,67]. 1t is important to consider that the aim of electrostimulation differs
substantially between studies. One study applied acupuncture-like transcutaneous electri-
«cal merve stimulation (ALTENS) to acupuncture points to improve the salivary flow rate [61].
Two studies used neuromuscular application, one on quadriceps group muscles [60] and
the other on suprahyoid muscles [67]. Regarding the parameters of electrostimulation,
some similarities were found, with burst modality ranging from 40-70 Hz as the frequency
and a width pulse between 80-300 ps. The contraction time varied from 4 to 55, a re-
laxation time of 10-12 s, ramp up 1.5-2 5, ramp down 0-0.75 s and a duration of 20 min.
Two out of three studies chose a duration of 12 weeks of intervention [60,67], while the
other study used a 6-week intervention time [61]. Only one of four studies applied pho-
tobiomoedulation therapy (laser therapy) with the following parameters [66]: continuous
wave mode, with 830 nm (infrared) wavelength, 100 mW output power, 3.57 W/cm? power
density, 71 ] /em” dose per point and application time 20 s on ma;rrr salivary glands, parotid
glands, submandibular glands and sublingual glands (0.028 cm*). Patients underwent two
weekly sessions for 6 weeks. Of the included studies, only three considered follow-up
periods [61,62,65], including 12 weeks to 1 year of follow-up. Regarding CG, one study
considered placebo treatment [66], another study used placebo and exercises [67], seven
studies applied either usual care or education programs [58-60,62-65], and one study
contained three groups of interventions [61]. Finally, QoL was measured with different
instruments: FACT G/FACT H&N [58-60,63], EORTC QLO-C30 [62,64,65] and athers, such
as the Oral Health Impact Profile (OHIP-14) [66], H&N Cancer Inventory [67] and Head
and Neck Radiotherapy Questionnaire [61] (Table 2).
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Table 2. Summary of the interventons on the included studies.
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3.2 Adverse Events

Only one study [58] (10%) reported adverse events in one subject of the IG who
experienced pain related to a soft tissue injury on the scapular region. Fifty percent
reported no adverse events [59—61,64,65], and forty percent [62,63,66,67] did not mention
adverse events.

33, Qualitative Analysis

The analysis was performed by subgroups considering each physical therapy modality.
Chang et al. [62] and Lanbro et al. [64] demonstrated an intergroup significant difference
in favor of IG on QoL (p < 0.05) from baseline to week 12. Both studies used the same
instrument (EORTC QLO-C30). However, O'Neill et al. [65] did not show intergroup
significant differences using the same instrument (p = 0.433). McMeely et al. [59] and Su
et al. [63] measured Qol. with FACT H&N, and their results did not show any intergroup
significant differences at any time point (p = 0.05). Additionally, McNeely et al. [58] did
not show intergroup significant differences using FACT G. Concerning intragroup results,
only Chang et al. [52] and Lenbro et al. [¢4] had favorable results for both the IG (p < 0.001)
and CG (p < (L05) postintervention. Considering studies that tested electraphysical agents,
no intergroup differences were found (p = 0.05) [60,61,66,67]; however, the majority of the
studies [10,66,67] showed favorable intragroup results for both IG and CG at different
time points (p < 0L05), although different instruments were used as outcomes (HéMN
Cancer Inventory, OHIP-14, FACT Hé&N). Regarding follow up, only three studies assessed
cumulative effects [61,62,65] as it was described previously, but none of the studies found
effects maintained over time (Table 2).

3.4. Risk of Bins in the Included RCTs

The results of the methodological quality assessment of the 10 included RCTs are
shown in Figure 2.

‘ ‘
iy
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4

k= Seme oo wrgh sk

Figure 2. Risk of bias graph.

The major methodological quality issues were deviations from intended interventions
(30r%0) and missing cutcome data (30%) with “high risk”. In contrast, “low risk” percentages
were reported for the randomization process (70%:) and measurement of the outcome (70%).
Figure 3 shows an assessment summary for each study. All the studies included in this
systematic review failed (partial or totally) in the selection of the reported result. Therefore,
none of the studies achieved a “low” overall risk of bias.
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Figure 3. Risk of bias summary of the included studies.

3.5. Meta-Analysis

Of the ten studies included in the systematic review that measured QoL, it was only
possible to include five in the meta-analysis [58,59,63-65]; the study by Chang et al. [62]
was excluded, as it did not present the necessary data for extraction in the meta-analysis.

The meta-analysis included a total of 182 participants, 93 (IG) and 89 (CG). Regarding
the t instr ts used to QoL, two studies used the EORTC QLQ-
€30 [64,65], two others used the FACT H&N [59,63] and McNeely et al. [58] used the FACT
G. McNeely et al.s [39] study also measured QoL with the latter questionnaire, so its data
were used for pooling. In the case of the EORTC QLQ-C30), the items are scored on a
Likert scale of four points and have subscales (functioning, symptoms and global health).
Higher scores on the functioning subscales and global health status reflect better health
conditions; in contrast, higher scores on symptom subscales show critical symptoms, and
finally, the subscale scores are transformed to a scale from 0 to 100 [52]. The FACT G has
27 items and also uses a Likert scale, but of five points; the subitems of this questionnaire
are physical well-being, social /family well-being, emotional well-being and functional
well-being. Higher scores mean better conditions, and by adding the subitems, the total
score of the FACT G ranges from 0 to 108 points. The FACT H&N has 39 items (27 of FACT
G and 12 more of specific symptoms); on all of the instruments, higher scores are related to
better QoL [53].

Regarding the data presented, there seems to be a tendency in favor of IG in terms of
improvement in QoL after exercise program intervention (pooled Cohen’s d 0.15; 95% CI:
—0.25 to 0.54; 12 45.87%; p heterogeneity = 0.10). Pooled results are presented in Figure 4.
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Figure 4. Forest plot presenting the effect of exercise on the improvement of Quality of Life (Qol) measured with different
instruments in patients with Head and Neck cancer (HNC) compared with control; pre—post intervention data. Values on
x-axis denote Cohen’s d. The diamond llustrates the 95% confidence interval of the pooled effects.

4. Discussion

The main findings of this systematic review were that 12-week exercise programs
focusing on aerobic activity (walking) or PRT for the whole body seem to be the modalities
with more benefits to ameliorate QoL perception in HNC survivors. Neither electrophysical
agent (electrical stimulation or laser therapy) showed significant results between groups,
although almost every group improved their results. The meta-analysis supports the results
in favor of exercise programs.

HMC survivors are recognized as a heterogeneous population in regard to the loca-
tion of the tumor [Y], and as a troublesome area of the body, it would be interesting to
describe which programs invelving aerobic and /or resistance exercises might be recom-
mended [62,64]. The rest of the approaches did not detect differences in QoL, which could
be related to the instrument used to measure QoL [35,59,63,65]; it is known that the EORTC
QLO-C30 is the most widely used multidimensional assessment of health-related quality
of life [52]. Oneill et al. [65] stated that, although EORTC QLOQ-C30 was used in their
assessment, surprisingly, improvements were not found following their intervention. This
instrument may not be the most suitable to detect subjective benefits described by their par-
ticipants (e.g., confidence, social functioning). The findings defend the EORTC QLQ-C30
as an overall instrument able to demonstrate the effect of different modalities of exercise,
particularly in a population dealing with numerous treatment-related morbidities [7-13].
The rest of the instruments, which are presumably more specific (e.g., FACT Hé&N) [53],
may have been less sensitive to the effect of the mentioned approaches [58,59,63]. Exercises
that involved the whole body have been used, and it seems logical to believe that changes
in overall QoL would be desirable; hence, a global instrument such as the EORTC QLO-C30
should be used in future studies. Additionally, there were differences between the studies
of this review on frequency and intensity of the PRT [538,59,63-65]. Although guidelines on
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this matter are general for survivors of cancer [68,69], parameters of doses /response could
be a future line of research.

On the one hand, there are reports that involved only upper limb and scapular mus-
cles [55,59,63], and the fact that Lanbro et al. [64] also involved spine muscles could have
been decisive. All exercise programs described in this systematic review focused on strength-
ening the whole body (upper and lower limbs and even spine muscles), although the most
popular locations in this review were the pharyro and oral cavity [55,59,63,64]. A possible
explication could be that sensitive disorders caused by both cancer and treatment can deter-
mine this selection of global intervention instead of others more specifically [7,70,71]. Other
low-intensity exercises whose target is the oral and cervical regions may have reported
better results in terms of pain, which could translate to better QoL [7]. The potential
mechanism responsible for these changes could be the increases of muscle mass, muscle
strength and functional performance [65]. Although the search strategy was complex, other
oral-cervical-based modalities, such as massage, were missed in this review if the majority
of patients retrieved underwent a process of surgery that supposes an important physical
cost, themselves [72-74].

Another detail that could have been crucial would be the use of an informatics com-
ponent [62]. Monitoring compliance plus guidelines for diet and lifestyle changes are
key challenges, particularly in survivors of cancer where habitual exercise participation
is limited [75,76]. In contrast and, according to this review, an excellent adherence rate
(approximately 93%) was registered in all exercise programs [58,59,62-65]. A proposal for
active telerehabilitation, based on feedback technology and face-to-face contact and de-
signed with patients’ perspectives in mind, would be more appropriate to involve patients
in treatment [77,78] and possibly reach a greater level of significance.

Finally, all reports were performed over 12 weeks (with or without significance), so it
seems to be an adequate point to observe benefits in terms of QoL Both modalities (aerobic
and /or resistance exercises) should be considered in the rehabilitation of HNC survivors.
Research within breast and colon cancer populations has already demonstrated relevant
effects of different exercise interventions on global health status, pain, QoL and fatigue
through clinical trials [74—#4]. Additionally, the results are coincident with other reviews
on breast and colon cancer patients [28-33], considering that this intervention should be
initiated as soon as possible in the early posttreatment period, even from diagnosis, as the
literature increasingly supports it [25,85].

Regarding electrophysical agent studies, there was no benefit between groups, even
when the intervention and comparison groups were successfully separated [64,66,67].
Several explanations could be suitable: basic oral hygiene given all patients [66] could
be responsible for improvements due to the fact that, although its evidence is limited,
it is known that a basic self-care protocol might achieve certain symptomatic relief [86].
Similar justification could be behind the improvement described by Lavigne et al. [&0],
as the use of an exercise CG within trial would justify benefits in both groups. Other
waork led by Langmore et al. [67] showed disappointing results on their main outcome
(swallowing function); however, all their patients reported better QoL, which could be due
to a simple placebo effect of participation in clinical trials [£7]. Wong et al. [61] reported
benefits in xerostomia symptoms throughout different protocols of ALTENS, but this did
not result in better Qol. The authors suggest that a well-designed, placebo-controlled trial
should be undertaken to further evaluate their hypothesis; however, some of these authors
explained years later that appropriate sham control remains methodologically challenging
for this modality [55]. Although three out of four studies reported the usage of electrical
stimulation (neuromuscular and meridian-based points), the heterogeneity of parameters
was decisive to complicate a consensus. A recent review with meta-analysis suggests that
laser therapy is an effective, noninvasive and safe approach in patients with xerostomia
(cancer and no cancer) [89]. However, the lack of significant results described by Saleh
et al. [66] could have been related to the late effects of KT on glandular structure and its
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permanent damage over time [90] due to patients were treated at least 6 months after RT,
where the potential benefits of laser could be lower.

Meta-analysis suggests that patients in the exercise group improved their QoL com-
pared to the CG. Regarding the results and the aim of systematic review, the possibility of
carrying out a network meta-analysis was raised to determine the mediation effect between
the different physical therapy lntervenhom pmposed in the global effect on QoL and to

blish the best possibl Ithough it would have been interesting to
know a global estimator of the efﬁ:aq of these mtervenlmns inimproving the QoL of HNC,
the heterogeneity of these interventions, added to the small number of studies collected,
made it impossible to combine them quantitatively. However, this same reasoning supports
the results of the meta-analysis in favor of exercise: the inconclusive results of the other
techniques and the low ber of studies, together with the significant tendency shown in
the met: lysis, seem to postulate exercise as the gold standard in improving the QoL of
these patients.

The results are in line with several meta-analyses [77,91-93] studying the effect of
exercise in different cancer populations, mainly breast cancer, all of which showed results
in favor of the intervention group. Finally, the low or null statistical heterogeneity observed
in the subgroup analysis carried out is noteworthy, which reinforces the results of the
meta-analysis, despite the small number of studies included. Although it is true that this
hetemgene:tv is moderate in the overall analysis, this is explained by the variability of the

used to QoL, which the choice of the statistical method
used is intended to counteract.

To our knowledge, this is the first review evaluating the effect of different physical
therapy modalities on improving QoL in HNC survivors. The strengths of this review are
reporting according to the PRISMA guidelines, mclumm of risk of bias assessment and

meta-analysis with the low statistical h s y obtai
Study Limitations
Limitations in published reports restricted the ability to d ine those paramet

of the interventions that were effective; further limitations include that the meta-analysis
comprises only five studies and none of studies achieved a low overall risk of bias assess-
ment, and it was not possible to combine the data from the studies that used electrophysical
agents due to lack of methodological similarity b them.

5. Conclusions

In summary, this systematic review identified meaningful benefits of exercise with
regard to QoL. This has been confirmed in a met: lysis that comprises five out of ten
studies involved. However, reports based on electmphysncal agents such a5 elecrmshm-
ulation and laser therapy were not able to find results b
improving separately. The maintenance of effects in both modalities was also inconclusive.
The potential of exercise and partly electrophysical agents to enhance QoL in HNC sur-
vivors seems to be clear, although it has not been possible to reach a reliable consensus in
terms of the parameters analyzed due to the disparity in the data retrieved. This systematic
review has brought to light the gaps in physical therapy strategies that affect this oncology
population. This issue can be a starting point for future lines of research. To reinforce the
emerging findings, it has found that all methods evaluated seem to be safe. This review
adds to the growing evidence supporting exercise interventions to improve QoL in a cancer
population such as HNC survivors, whose opportunities for successful recovery after
medical treatment are more limited.
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Anexo 5: Encuesta de Satisfaccion.

CUESTIONARIO DE SATISFACCION

1.Nivel de satisfaccion GLOBAL con el tratamiento de laser recibido.

2. ¢Usted confia en los efectos positivos del tratamiento de laser recibido para la xerostomia e
hiposalivacién que sufre después del cancer de cabeza y cuello?

Sl

NO

Razones

3. ¢Usted recomendaria el tratamiento con laser a otras personas que sufren problemas similares

(xerostomia)?

Sl

NO

Razones

4. ¢ Usted tiene la intencion de seguir con el tratamiento de laser una vez terminado el estudio?

Sl
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NO

Razones

5. ¢ El tratamiento con laser ha sido molesto para usted en alguna de las sesiones recibidas?
Sl

Razones

NO

6. ¢ Esta de acuerdo con la frecuencia de sesiones recibida (2 sesiones semanales)?

Sl

NO

Razones

Basado en: Baxter GD, Liu L, Tumilty S, Petrich S, Chapple C, Anders JJ; Laser Lymphedema Trial Team. Low level laser therapy for
the management of breast cancer-related lymphedema: A randomized controlled feasibility study. Lasers Surg Med. 2018 Sep;50(9):924-
932. doi: 10.1002/Ism.22947. Epub 2018 May 30. PubMed PMID: 29851090.
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