Universidad de Oviedo

TRABAJO FIN DE GRADO

Grado en Medicina

“MANEJO MEDICO DE LAS COMPLICACIONES POR
RADIOTERAPIA”

“‘Medical management of radiotherapy complications”

Autora: Alicia Gémez Sanchez

Tutor: Herminio Arturo Gonzalez Suarez



d=h

HERMINIO ARTURO GONZALEZ SUAREZ, Doctor en Medicina y
Cirugia por la Universidad de Oviedo, Profesor asociado del Area de
Radiologia y Medicina Fisica terapéutica del Departamento de Medicina de la
Universidad de Oviedo y Facultativo Especialista de Area de Oncologia
Radioterapica del Hospital Universitario Central de Asturias.

CERTIFICA:

Que el Trabajo Fin de Grado presentado por Dfia. Alicia Gomez Sanchez,
titulado “Manejo médico de las complicaciones por Radioterapia”, realizado
bajo la direccion de D. Herminio Arturo Gonzalez Suarez reune a mi juicio las
condiciones necesarias para ser admitido como Trabajo Fin de Grado de
Medicina

Y para que asi conste donde convenga, firman la presente certificacion en

Oviedo a 25 de abril de 2023.

Ve B°

Fdo. HERMINIO ARTURO GONZALEZ SUAREZ

Director del Proyecto






iNDICE:

1.

2.

JUSHIfICACION. ... 4
Introduccion

2.1 ;Qué es |a radioterapia?..........ccccuuueeeemiiiiiiieieee e 5
2.2 Efectos bioldgicos producidos por las radiaciones ionizantes......... 5

2.3 Factores que modifican la respuesta de los tejidos a la radiacion.... 6

2.4 Modalidades de la radioterapia...........ccooeviiiiiiiiii i 7
2.5Indicaciones de la RT.... ... 9
2.6 Tipos de compliCaCIONES. .......ueeie e, 9
ODJEEIVOS. . 11
Material y Metodo.........oveii i 12
4.1 Criterios de inclusion y exclusion............c.ccoooiiiiiiiiiiiee 13
ReSUIAAOS. ... o 16

5.1 Complicaciones orales relacionadas con el tratamiento con RT del

cancerde cabeza y CUIIO. .........ouiiiiiiii 16
5.2 Dafio pulmonar inducido por RT ..o 27
5.3 Dafio cutaneo inducido por RT ..o 29
5.4 Enfermedad cardiaca inducida por RT..........ccoooiiiiiiiiiiiiiines 31
5.5 Enteritis cronica en pacientes sometidos a RT pélvica................ 34

5.6 Neurotoxicidad cognitiva inducida por la RT cerebral en adultos.... 36

DS CUSION. e 39
CONCIUSIONES. . ..o 41
Bibliografia. .........ooo 42



1. JUSTIFICACION

La “International Agency for Research on Cancer” estima que en el 2020 hubo
18,1 millones de nuevos casos de cancer en el mundo (excluyendo los tumores
cutaneos no melanoma), y que esa cifra aumentara hasta los 27 millones en la
préxima década. Ademas, el cancer constituye una de las principales causas

de morbi-mortalidad.

La mitad de estos pacientes van a recibir tratamiento con radioterapia, ya sea
con intencion curativa o paliativa, por lo que considero imprescindible saber
cuales son las complicaciones asociadas (las cuales son bastante
desconocidas, sobre todo si se comparan con las producidas por

quimioterapia), asi como su manejo y prevencion.

JUSTIFICATION

The "International Agency for Research on Cancer" estimates that in 2020 there
were 18.1 million new cases of cancer in the world (excluding non-melanoma
skin tumors), and that this figure will increase to 27 million in the next decade. In

addition, cancer is one of the main causes of morbidity and mortality.

Half these patients are going to receive treatment with radiotherapy, either with
curative or palliative intent, so | consider it is essential to know what the
associated complications are (they are pretty unknown, especially if we
compare them to the ones that are produced by chemotherapy), as well as their

management and prevention.



2. INTRODUCCION:

2.1 ;Qué es la radioterapia?

La radioterapia (RT) se basa en el uso de radiaciones ionizantes en el
tratamiento de distintos procesos patoldgicos, ya sean de etiologia benigna o
maligna. Aunque esta indicada principalmente en el manejo de enfermedades
malignas, cada vez es mas frecuente su uso en procesos no neoplasicos como
son las malformaciones arteriovenosas, los hemangiomas y adenomas
hipofisarios. El objetivo principal del tratamiento es el control local o
locorregional de la enfermedad, pero, ya que trae consigo una serie de efectos
adversos, no debemos valorar solo su efectividad sino también la toxicidad que

produce y como afectara a la calidad de vida de los pacientes’.

2.2 Efectos biolégicos producidos por las radiaciones ionizantes:
La RT, independientemente de su origen, provoca efectos bioldgicos sobre las
células, tanto sanas como tumorales, debido a que lesiona la molécula de ADN.
El dafio se puede generar a través de un mecanismo directo o indirecto (fig.1)%
- Mecanismo directo: la radiacion interacciona directamente con el ADN,
dafiandolo.
- Mecanismo indirecto: la radiacion interacciona con moléculas

intermedias, sobre todo con el agua, que es el componente mas



abundante del medio, produciendo radidlisis y generando radicales libres3.
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Figura 1. Mecanismo directo e indirecto de produccion de dafio en el ADN.

Efectos de la radiacion sobre la molécula de ADN:

Pérdida o cambio de las bases

Rotura del enlace entre las dos cadenas de ADN

Rotura del esqueleto de alguna o de ambas cadenas

Rotura y unién cruzada de una misma molécula

Estos dafios inducen la expresion de ATM y ATR, dos protein-quinasas que
activan a p53. Esta activacion produce la sobreexpresion de un inhibidor de
ciclina E/Cdk2 que induce la detencion del ciclo celular en G1 y permite la
reparacion del ADN. Por otro lado, bloquean el ciclo en fase S para que no se
sintetice mas ADN mientras el proceso de reparacion esta en marcha.
Podemos obtener una reparacion completa (lo mas frecuente) donde la célula
recupera su actividad normal, una reparaciéon errénea donde la célula se muere
tras alguna divisidn o tiene demasiadas mutaciones para funcionar con
normalidad e incluso una no reparacion por liberacion de enzimas liticas*.

2.3 Factores que modifican la respuesta de los tejidos a la
radiacion:



Factores quimicos: las sustancias internas de las células pueden

modificar la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, si empleamos un

farmaco radiosensible, la respuesta va a ser mayor.

Factores fisicos: dependientes del tipo de radiacion que se use y de las

propiedades de la misma (dosis, tasa de dosis, calidad...).

Factores ambientales: hidratacion, temperatura.

Factores biologicos:

e Grado de diferenciacion celular: las células indiferenciadas son las

mas radiosensibles.

e Fase del ciclo celular: en G2 y M las células son mas sensibles a

las radiaciones ionizantes.

e Capacidad de divisién y reparacion celular: las células que mas se

dividen son las que presentan mayor radiosensibilidad.

2.4 Modalidades de la RT:

Segun la situacion de la fuente:

RT externa o teleterapia: se
basa en la administracién de
radiaciones a través de un
aparato cuya fuente de

radiacion esta lejos del

Figura 2. RT de haz externo para el cancer de prostata.

paciente (en ningun momento entra en contacto con él) (fig.2).

Antiguamente se usaban fuentes naturales de cobalto radiactivo, pero en

la actualidad se han sustituido por aceleradores lineales ya que la




proteccion radiologica es mayor. Con esta modalidad, el paciente no
porta ninguna fuente radiactiva tras acabar la sesion.

Braquiterapia o terapia de contacto: en este caso, el isétopo radiactivo
entra en contacto directo con el tejido a tratar, pudiendo incluso ser
introducido en los tumores. Segun donde esté colocada la fuente
radiactiva la podemos dividir en braquiterapia de contacto o intersticial:

e De contacto: se divide a su vez en endocavitaria si la fuente de
radiacién se coloca dentro de una cavidad corporal como el cérvix
o el utero, endoluminal si se coloca dentro de un érgano tubular
como el eso6fago o la traquea y superficial si esta en contacto con
la piel®.

e Intersticial: la fuente de radiacion se
coloca dentro de un 6rgano macizo, en
contacto con el tumor. Existen tres
tipos: implantes con indice de dosis alta
(HDR) si la fuente de radiacion
permanece de 10 a 20 minutos en el
tejido, implantes con indice de dosis
baja (LDR) si permanece de 1 a 7 dias,

y los implantes permanentes (fig.3) que

permanecen indefinidamente en el

Figura 3. Braquiterapia permanente de proéstata.

tejido®.
Radioterapia metabdlica: Se basa en la administracion por via oral o
intravenosa de un radiofarmaco, como el 1'3'. Su mecanismo de accién

se basa en la capacidad de la glandula tiroidea para almacenar yodo,



gue se usara posteriormente en la produccion de hormonas tiroideas. Al
administrar el 1'31, se consigue dariar las células foliculares, pero no los

tejidos circundantes’.

2.5 Indicaciones de la radioterapia:

-Radioterapia curativa (60% de los casos): su finalidad es eliminar el tumor.

o Radioterapia radical o exclusiva: es una buena alternativa
a la cirugia ya que se administra en varias sesiones y
aporta un menor impacto funcional y estético.

o Radioterapia complementaria: se administra junto con la
cirugia. Se divide en:

- Radioterapia preoperatoria 0 neoadyuvante:
tratamiento estandar en tumores localmente
avanzados ya que permite su reduccion y facilita la
cirugia.

- Radioterapia postoperatoria o adyuvante: mejora los
indices de recidivas locales.

-Radioterapia paliativa (40%): su finalidad es aliviar sintomas producidos por el
tumor o las metastasis. Existen varios tipos como la radioterapia analgésica
que se usa para reducir el dolor (se usa en metastasis 0seas) o la radioterapia

desobstructiva (para el sindrome de la vena cava superior).

2.6 Tipos de complicaciones:
- Agudas: surgen entre la primera y la segunda semana desde el inicio del

tratamiento y suelen desaparecer dos o tres semanas después de



finalizar el mismo. Se producen en tejidos con alto recambio celular
como la piel®.
Crénicas: Aparecen meses o afnos después de finalizar el tratamiento,

estando el limite en los 90 dias®.
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3. OBJETIVOS DEL TRABAJO:
Objetivo primario:
1. Establecer cuales son las principales complicaciones
producidas por la radioterapia y cual es su tratamiento.
Objetivos secundarios:
1. Conocer las principales manifestaciones clinicas de las
complicaciones del tratamiento radioterapico.
2. Proponer medidas preventivas eficaces para la prevencién de

secuelas tras la RT.

11



4. MATERIAL Y METODO:

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision

bibliografica empleando diversas fuentes entre las que se encuentran articulos

cientificos y manuales especializados en oncologia radioterapica en formato

digital.

Los principales buscadores empleados para obtener la informacion necesaria

para realizar esta revision fueron “PubMed”, “Google Académico” y

“ScienceDirect” y algunas de las palabras clave utilizadas fueron:

complications, radiotherapy, management, toxicity treatment, acute, heart, lung,

Skin y oral (Tabla 1).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

BASE DE PALABRAS EMPLEADAS
DATOS

PubMed Radiotherapy complications management

Acute radiotherapy complications

Radiotherapy toxicity management

Radiation-induced heart disease

Radiation-induced skin injury

Radiation-induced lung injury

Oral complications of radiotherapy
Science  Radiotherapy toxicity management

Direct

Radiation-induced skin damage

15272

6145

6144

1440

3999

1775

5567

49824

48003

42

35

45

18

15

22

27

4

12



Radiation-induced lung damage 42257 2 1

Oral complications of radiotherapy 38590 39 2

Osteoradionecrosis 124 1 1
Google Radiotherapy complications management 3160 10 1

Académico

Oral complications of radiotherapy 2230 7 2

Radiotherapy enteritis 446 2 0

Radiotherapy neurotoxicity 186 3 1
TOTAL 225162 275 26

R=Resultados; S=Seleccionados; E=empleados

Tabla 1: Estrategia de busqueda

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Para la eleccion del material seleccionado, se usaron los siguientes criterios de

inclusion:

Articulos que se centren en el manejo de las complicaciones mas

frecuentes asociadas a la radioterapia.

- Articulos y revisiones sistematicas que hayan sido publicados en los
ultimos 15 anos (desde el 2007).

- Articulos publicados en inglés o en su defecto en espafiol.

Publicaciones de acceso libre.

Por el contrario, los criterios de exclusion fueron:

- Articulos que se centren en el manejo de complicaciones poco

frecuentes o asociadas a la quimioterapia.

13



- Articulos y revisiones sistematicas de mas de 15 afos (anteriores al
2007).

- Articulos que no hayan sido publicados en inglés o en espanol.

- Articulos que requieran una suscripcion de pago.

- Articulos repetidos.

- Reportes de casos.

De un total de 225162 articulos encontrados, se excluyeron 224887; 84101 por
ser publicados hace mas de 15 afios, 218 por no estar relacionados con el
tema del trabajo, 107539 por no ser de acceso abierto, 131 por no estar ni en
espanol ni en inglés y 33173 por no haber sido revisados. De los 275
seleccionados, se eliminaron 249; 63 eran articulos repetidos, 91 reportes de
casos y 95 contenian poca informacion o eran resumenes. Finalmente, 26

articulos fueron elegidos para llevar a cabo este trabajo (fig. 4).
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Articulos encontrados:

225162

—

Articulos seleccionados:

275

Articulos revisados y
empleados:

26

Articulos excluidos:
224887

Publicacion anterior al 2007

No estan relacionados con el tema
del trabajo

No son de acceso abierto

No estan en espafiol o en inglés
No han sido revisados (cantidad
desmesurada)

Articulos eliminados:
249

- Repetidos
- Reportes de casos
- Articulos incompletos

Figura 4: Proceso de seleccion y extraccion de datos.
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5. RESULTADOS
5.1. Complicaciones orales, relacionadas con el tratamiento con RT del
cancer de cabeza y cuello:
La radioterapia (RT) se usa para tratar aproximadamente al 80% de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello' y tiene un alto potencial para
generar dafo directo en los tejidos de la cavidad oral o incluso, en la
produccion de células hematopoyéticas debido a su alta tasa de recambio

celular (entre 7 y 14 dias)'".

Complicaciones agudas:

e Mucositis:

Los pacientes que reciben radioterapia durante seis o siete semanas, ya

presentan en las dos primeras eritema de la mucosa oral que evoluciona a

ulceracion y aparicion de pseudomembranas (fig.5)'?. La mucositis suele durar

otras dos o cuatro semanas tras finalizar el tratamiento, aunque los pacientes

necesitaran alguna semana mas para recuperarse por completo, a excepcion

de aquellos que presenten lesiones muy graves o que hayan sido tratados con

quimioterapia o con terapia dirigida.

Figura 5. Mucositis en labios y en cara lateral de la lengua.

16



Los tejidos mas susceptibles a la aparicion de mucositis son los no

queratinizados como la mucosa oral, el paladar blando o el suelo de la boca'3.

El diagnostico es fundamentalmente clinico y la principal morbilidad asociada a
la mucositis es el dolor causado por las lesiones que afecta a su vez a la
nutricién del paciente, pudiendo causar una pérdida de peso excesiva que

requiera soporte nutricional®.

Prevencion y tratamiento:

- Cuidado oral siguiendo protocolos estandarizados.

- Para el dolor se recomienda utilizar un enjuague que contenga un 0,2%
de morfina y un 0,5% de doxepina. Debido a la falta de evidencia clinica, no
se recomienda la utilizacion del “enjuague bucal magico” que consiste en
una preparacién cuyas formulaciones no son fijas pero que suele contener
agentes anticolinérgicos como la difenhidramina, antiacidos o protectores de

la mucosa como el hidréxido de aluminio y anestésicos como la lidocaina’®.

- Bencidamina en enjuague: es un antiinflamatorio y analgésico topico
que se usa para tratar la mucositis y otras afectaciones de la cavidad oral

en los pacientes que reciben dosis moderadas de RT (hasta 50Gy).

-  Terapia con laser de baja potencia: se usa como método de

prevencion.

- Suplementos de Zinc: sirven como profilaxis o bien para ayudar a la

reparacion de las lesiones una vez producidas.

17



- Nutricion por via enteral antes de iniciar al tratamiento para prevenir la
aparicion de desnutricion y de deshidratacion o durante el propio
tratamiento en el caso de que el paciente ya esté desnutrido.

Frecuentemente se coloca un tubo de gastrostomia.

e Candidiasis:

Es una complicacion frecuente y presenta una clinica muy variable que va
desde ausencia de sintomas hasta sensacion de quemazon, dolor, odinofagia,
alteracion del sentido del gusto o disfagia. Es mas, la disfagia severa conduce
a una imposibilidad total y definitiva de alimentarse por via oral en un 20-30%

de los pacientes.

El diagnostico puede ser complicado debido a que los sintomas de la
candidiasis se solapan en muchas ocasiones con los de la mucositis por lo que
para diferenciarlas debemos fijarnos en la presencia de queilitis angular,

eritema y pseudomembranas (fig. 6)°.

Figura 6. La imagen de la izquierda se corresponde con una queilitis angular mientras que la de la derecha
se corresponde con un eritema difuso, ambos tipicos de la candidiasis oral.

18



Prevencion y tratamiento:

Las guias que se utilizan hoy en dia para el manejo de estos pacientes se
basan en ensayos clinicos realizados sobre pacientes con VIH. Se

recomiendan tratamientos orales topicos para las formas leves de candidiasis:

- Nistatina y Anfotericina B, aplicandolas de 4-6 veces al dia en forma de

crema, suspension o pastilla para chupar.

- Fluconazol en enjuague: en un estudio comparativo se demostré que es

mas efectivo que la Anfotericina B.

- Clotrimazol en crema o en pastilla para chupar

- Miconazol topico: tiene un amplio espectro de actividad frente a

diferentes especies de candida y se debe aplicar solo una vez al dia.

En caso de fallo del tratamiento topico, en las formas graves o en pacientes
inmunodeprimidos o con otras comorbilidades, debemos emplear tratamiento

sistémico:

- Fluconazol sistémico: de los azoles sistémicos es el que presenta el
menor numero de interacciones medicamentosas. Dosis: 200 mg el
primer dia y posteriormente 100 mg/dia. También se puede usar como
profilaxis en caso de recurrencias frecuentes (de 50 a 200 mg/dia o de

100 a 400 mg/semana).

- Voriconazol y Posiconazol: han demostrado ser eficaces en las formas
graves (como la candidiasis esofagica) y en pacientes

inmunodeprimidos. No debemos usarlos de inicio ni en las formas leves.

19



Complicaciones cronicas:

e Hipofuncién de las glandulas salivales y xerostomia:

Es la manifestacién cronica mas comun, aunque también puede aparecer de

forma aguda siendo un importante factor prondstico en el desarrollo de disfagia
tardia'. Actualmente se cree que el dafio a largo plazo se debe a la pérdida de
células acinares a causa de la radiacion, a la lesién de estructuras vasculares y

a la alteracion de la inervacion parasimpatica'®.

Los pacientes presentan xerostomia persistente, mucosa fragil y seca, dolor,
dificultad para hablar y alteracion de la masticacién y de la formacién y
translocacion del bolo alimenticio ya que la saliva también participa en estos
procesos. Por otro lado, la saliva tiene un importante papel antimicrobiano, por
lo tanto, los pacientes con hipofuncion de las glandulas salivales tienen un
riesgo aumentado de desarrollar infecciones de la cavidad oral por distintos
micoorganismos, entre ellos candida. En general, la calidad de vida de estos

pacientes se ve reducida drasticamente.

Prevencion:

- Uso de radioterapia de intensidad modulada ya que permite una mejor
preservacion del tejido sano que esta alrededor del tumor (entre el que
se encuentran las glandulas salivales).

- Uso de radioprotectores como la amifostina y la pilocarpina.

La amifostina se acumula en las células sanas y ejerce una accién protectora
inactivando los radicales libres e induciendo anoxia celular. Su acumulacién en
células sanas es 100 veces mayor que en células tumorales™®.

20



La pilocarpina es un agonista de receptores muscarinicos con cierta actividad
beta adrenérgica que estimula las glandulas exocrinas en los seres humanos?°.
Estudios recientes indican que el efecto beneficioso de la pilocarpina depende
de la distribucion de la radiacion sobre la glandula parétida y que, cuando la
dosis acumulada excede los 40 Gy es cuando el farmaco ahorra saliva y
reduce la xerostomia. Esta proteccion es estadisticamente significativa a partir

de los 12 meses.

- Transferencia quirurgica de glandula submandibular al espacio
submentoniano en pacientes seleccionados que ha demostrado ser
superior a la administracion de pilocarpina.

Tratamiento:

Empleo de sialogogos como la pilocarpina, que también se usa para la

prevencion.

- Estimulacion masticatoria y gustativa mediante pastillas para chupar o
caramelos acidos.

- Estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea o estimulacion intraoral.

- Uso de sustitutivos de la saliva o lubricantes de la mucosa oral.

- Nutricion por via enteral en caso de disfagia severa y malnutricion.

A pesar de todas estas opciones de tratamiento, ninguna sirve para
restaurar la funcion de la glandula, por eso se estan llevando a cabo
estudios muy prometedores sobre terapia génica y transferencia de células

madre.

e Desordenes neurosensoriales:

21



-Dolor en la mucosa oral: hasta 2/3 de los pacientes afirman padecer

sensibilidad en la mucosa un afio después de que la mucositis se haya
resuelto. No existe profilaxis efectiva pero si tratamiento: se emplean farmacos
antiepilépticos como la gabapentina y la pregabalina que también estan
indicados en el dolor neuropatico, benzodiacepinas como el clonazepam y
antidepresivos triciclicos. También existen tratamientos alternativos como la

acupuntura o la terapia con laser de bajo nivel.

-Cambios en el sentido del gusto: aparecen en el 75% de los pacientes y se

traducen en una reduccion de la ingesta de alimentos (tanto por la cantidad
como por el tipo de alimentos que el paciente elige) y, por lo tanto, en déficits
nutricionales. Estos cambios pueden ser reversibles, recuperandose el paciente
entre dos y seis semanas después de la finalizacion del tratamiento o

irreversibles.

Tratamiento:

- Consejos por parte de un nutricionista que le explique al paciente qué
tipo de alimentos comer y como prepararlos (por ejemplo, incrementar el

picante de las comidas si el paciente lo tolera).

- Farmacos que actuan a nivel central como el clonazepam, la

gabapentina o el megestrol.

e Fibrosis post-radiacion:

Los efectos de la RT pueden afectar a las diferentes estructuras que se

encuentran en la regién que ha sido radiada y causar fibrosis a largo plazo:

22



- La afectacion de los musculos linguales y constrictores de la faringe

altera la funcion de la lengua y de la salivacion.

- La afectacién de los musculos masticadores, especialmente de los
pterigoideos laterales, produce trismus que dificulta a su vez comer, salivar,
hablar e incluso llevar a cabo una correcta higiene de la boca o de las

protesis.

- La afectacién de los musculos de la ATM causa inflamacion que deriva
en fibrosis. Debido a esta fibrosis, se producira enfermedad

temporomandibular.

Prevencion y tratamiento:

Los datos son limitados, pero segun las guias internacionales que se basan en

la evidencia:

- Se puede usar Pentoxifilina y vitamina E para reducir la fibrosis, pero no

hay datos suficientes sobre su eficacia.

-  Laterapia de luz de bajo nivel tiene potencial tanto para la prevencion
como para el tratamiento y ya se estan llevando a cabo varios estudios para

evaluar su eficacia.

-  Empleo de aparatos especificos para el trismus como el “TheraBite”

pero tampoco hay evidencia de su eficacia.

Segun guias locales la fibrosis inducida por radioterapia se puede prevenir si se
realizan estiramientos activos y pasivos de los musculos de la masticacion

durante el tratamiento.
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e Periodontitis:

Tiene una prevalencia muy elevada y se caracteriza por la pérdida del tejido de
soporte del diente, incluido el hueso alveolar. Este efecto de la RT es dosis

dependiente.

La periodontitis puede culminar en dolor, infeccién de los huesos de la
mandibula alrededor de las raices dentales y pérdida de dientes. Al igual que lo
que ocurre con las caries, la hiposalivaciéon y pérdida del efecto protector

proporcionado por la saliva predispone al desarrollo de periodontitis.

Prevencion y tratamiento:

- Los pacientes deben ser examinados y tratados por un dentista:

El paciente debe llevar a cabo un plan de cuidado e higiene bucal de por vida.
Si las piezas dentales de la region donde vamos a aplicar la RT estan
comprometidas antes de iniciar el tratamiento, podemos extraerlas de forma
preventiva. Si el dafo se produce post-radioterapia la extraccion también es la

primera opcion.

e Caries (fig. 7)%': Su prevalencia esta por
encima del 25% y se deben a la
hiposalivacion, concretamente al
desequilibrio entre la desmineralizacion y

la remineralizacién que culmina en pérdida

mineral y formacion de cavidades.

Figura 7. Paciente con caries muy
agresivas y destruccion practicamente
. ] total de las piezas dentarias. No se
Prevencion y tratamiento: llevaron a cabo medidas preventivas.
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- Como profilaxis se recomienda llevar a cabo un plan de higiene oral que
incluye visitas regulares al dentista para detectar lesiones de forma
precoz. También se recomienda la aplicacién de fluor y calcio para
favorecer la remineralizacion. El fluor se debe mantener tanto tiempo
como persista la hiposalivacion.

- Sila hiposalivacion ya ha generado desmineralizacion, debemos
emplear productos remineralizantes como calcio y fosfato, asi como fluor
via topica. Se puede considerar el uso de clorhexidina para reducir los
microbios productores de caries y de sialogogos para estimular la

produccion de saliva.

e Osteorradionecrosis:

Habitualmente tarda unos 18 meses en aparecer tras finalizar la radioterapia®
y es una de las complicaciones mas graves, pero no una de las mas frecuentes
gracias al uso de RT de intensidad modulada, pero que llega a tener una
incidencia del 25% si el paciente presenta factores de riesgo asociados como
uso de dentaduras postizas mal ajustadas, cirugia alveolo-dental post-

tratamiento o mala higiene bucal.

Con dosis de 60 Gy e incluso a dosis menores de 40 Gy se producen lesiones
vasculares: la estructura normal del vaso es sustituida por fibrosis y tejido
hialino no organizado que hace que se estreche la luz vascular y se produzca
necrosis de los tejidos. La osteorradionecrosis aparece normalmente en la

mandibula (fig. 8) y cursa con la siguiente clinica: dolor que va desde leve a
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muy severo, tumefaccion, frismus y en los casos mas graves afectacion total de

la mandibula y fracturas patolégicas.

Figura 8. Fistula provocada por una osteorradionecrosis mandibular. Este paciente presentaba ademas trismus y
mala higiene oral. No se llevaron a cabo medidas de prevencion.

Prevencion y tratamiento:

Para la prevencién debemos tratar la enfermedad oral preexistente y mejorar la
higiene bucal del paciente no solo para disminuir el riesgo de padecer
osteorradionecrosis sino para evitar intervenciones invasivas como

extracciones dentales.

Para el tratamiento, los protocolos incluyen medicacion, ultrasonidos y

reseccion quirurgica.

- Como se ha comprobado que la fibrosis forma parte del proceso de
desarrollo de la enfermedad, se recomienda el uso de medicamentos

antifibréticos como tocoferol, clodronato y pentoxifilina.

- Estudios recientes aseguran que para facilitar la reparaciéon 6sea se
pueden utilizar proteina morfogénica 6sea 2 y células madre de médula

Osea.

- Empleo de terapia laser de intensidad baja para reparar los tejidos

blandos y promover la regeneracion 6sea.
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- En casos graves, cuando hay riesgo de fractura patologica por fallo del
tratamiento médico o si ya se ha producido la misma, se recomienda

reseccion y reconstruccion con injerto vascular.

5.2 Daio pulmonar inducido por radioterapia:

La toxicidad pulmonar es una complicacion severa de la RT toracica cuya

incidencia se sitla entre el 5y el 58%23.

e Neumonitis y fibrosis por radiacion:

La radiacion destruye las células epiteliales y endoteliales por lo que se pierde
la funcion de la barrera alveolar. Es entonces cuando se activa la respuesta
inflamatoria que puede durar dias o incluso semanas. Por otro lado, se activan
los macrofagos que liberan citoquinas proinflamatorias, proangiogénicas y
profibréticas que perpetuan la respuesta inflamatoria y no permiten que el tejido

cicatrice, generando dafos cronicos.

Llegar a un diagnostico puede ser dificil ya que los sintomas son inespecificos
y pueden achacarse a las patologias previas del paciente?*. Las
manifestaciones pueden ser de dos tipos: agudas (neumonitis) o tardias
(fibrosis). En la afectacion aguda (4 a 12 semanas post-tratamiento), los
pacientes experimentan exacerbacion de sus sintomas respiratorios previos o
nuevas manifestaciones como tos o disnea. Aunque no es lo habitual, también

pueden presentarse sintomas graves como hipoxia y fallo respiratorio.

Prevencion y tratamiento:
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- Tratamiento de primera linea: si el paciente presenta sintomatologia
leve como disnea, tos o dolor en el pecho se le administra 1 mg/kg/dia de
prednisona por via oral y se va disminuyendo la dosis progresivamente en
las siguientes 3 a 12 semanas. Si el paciente presenta sintomas mas
graves como hipoxia o fallo respiratorio se le administran de 2 a 4 mg/kg/dia

por via intravenosa (fig. 9)%.

4

Figura 9. A: TAC en el que se aprecian lesiones en vidrio deslustrado y engrosamiento de los septos
interlobulillares a causa de una neumonitis post-radiacion. B: TAC posterior al tratamiento con
corticoides donde las lesiones pulmonares se han resuelto.

- Nuevas estrategias: se usan principalmente para la profilaxis y en las

etapas iniciales de la enfermedad para evitar la progresion a fibrosis.

e Pentoxifilina: dosis de 400 mg por via oral. Tiene efecto antiinflamatorio
al inhibir la produccién de TNF- alfa.
e Empleo de nuevas técnicas como la radioterapia guiada por imagenes

(IGRT).

e Uso de radioprotectores como la amifostina

e Nintedanib: parece beneficiar a los pacientes con fibrosis pulmonar que
comparten una fisiopatologia similar, aumentando su capacidad vital

forzada.
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e |ECA: tienen actividad antifibrética contra los acumulos de colageno de

los pulmones?.

5.3 Daio cutaneo producido por radioterapia:

El tipo de lesidon cutanea que pueden desarrollar los pacientes sometidos a RT
esta determinado por su edad, el tipo de piel, el estado previo de la misma y la
localizacion, dosis y duracion del tratamiento. La incidencia de casos se situa

entre el 85y el 95%7".

e Radiodermatitis:

La forma aguda aparece de 10 a 14 dias tras finalizar el tratamiento. En las
fases iniciales, las manifestaciones mas frecuentes son la descamacion de la
piel y la aparicion de eritema leve, mientras que en las fases finales apareceran

Ulceras y placas necroticas (Tabla 2)8.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Eritema débil y Eritema moderado  Eritema intenso, edema Ulceracion y
descamacion de la  y descamacion con fovea, placas necroéticas
piel hameda descamacion humeda

No No Superficial Profunda
Folicular Confinada en las Mas alla de las capas Mas alla de las

capas de la piel de la piel capas de la piel
Pérdida de cabello Edema moderado  Zonas hemorragicas Hemorragia
y despigmentacion tras traumatismos espontanea
- T

%
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Tabla 2. Escala de severidad de la radiodermatitis aguda segun el NCI (National Cancer Institute).

La forma crénica aparece mas tarde, meses o afos después del fin del
tratamiento y sus manifestaciones son: poiquilodermia, hiperqueratosis, areas
hipo o hiperpigmentadas, atrofia, xerosis, pérdida de pelo o de ufias y
telangiectasias, debiéndose estas ultimas al dafio irreversible que se produce
sobre el endotelio de la microvasculatura, y apareciendo por tanto de forma
mas tardia. Otra forma de presentacién es la fibrosis que causa la sustitucion
de la dermis y del tejido celular subcutaneo por tejido fibroso y fibroblastos

atipicos.
Prevencion y tratamiento:

- Cuidado de la piel: es necesario lavar las zonas que estan afectadas
con un jabdn suave para evitar que se sobreinfecten y para disminuir el
malestar fisico que causan este tipo de lesiones.

- Los pliegues cutaneos deben ser expuestos al aire ya que es la zona
mas frecuentemente afectada por la RT.

- El uso de corticoides tépicos esta indicado para tratar la radiodermatitis
ya establecida y para mejorar la calidad de vida del paciente ya que
reducen el picor y la sensacién de quemazdn, pero no deben emplearse
como profilaxis ya que no existe evidencia de su eficacia.

- Si sospechamos de sobreinfeccion bacteriana, debemos hacer un

cultivo e iniciar la antibioterapia.
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- Factor de crecimiento epidérmico: favorece la proliferacion de
fibroblastos, células madre epiteliales y queratinocitos.

- Laterapia con laser de luz pulsada parece ser util para tratar las
telangiectasias persistentes.

- El tratamiento de la fibrosis puede ser complicado, se emplea

pentoxifilina a dosis de 800 mg/dia en combinacion con vitamina E.

5.4 Enfermedad cardiaca inducida por RT:

La enfermedad cardiaca inducida por radiacién afecta en torno al 10-30% de
los pacientes y hasta el 88% presentan alteraciones anatomicas asintomaticas
que pueden evolucionar a complicaciones graves. El principal factor de riesgo
es la utilizacion de RT mediastinica que se emplea en el tratamiento del linfoma

de Hodgkin o del cancer de mama?°.

Tipos de complicaciones cardiacas post-radioterapia:

e Pericarditis:

Es la complicacion mas precoz y antiguamente una de las mas comunes con
una incidencia del 20% que se ha reducido al 5% gracias a las nuevas

técnicas. Puede manifestarse de dos formas:

- Aguda: se debe al uso de altas dosis de RT (>40 Gy o >50 Gy si se
aplica directamente sobre el corazon). Aparece durante el tratamiento o
unas semanas después de finalizarlo. Se caracteriza por la presencia de
infiltrado inflamatorio y un exudado rico en proteinas a nivel del

pericardio debido a un aumento de la permeabilidad.
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- Crdnica: complicacion cardiaca mas frecuente relacionada con la

radiacion. Su incidencia es > 50% si se emplean dosis elevadas (por

encima de los 60 Gy). Puede aparecer entre tres meses y diez aios una

vez finalizado el tratamiento. Se caracteriza por engrosamiento fibroso
del pericardio, adherencias y sustitucion de la grasa por colageno. En
ocasiones puede presentarse como pericarditis constrictiva.

e Miocardiopatia inducida por RT:

El riesgo de desarrollarla aumenta a partir del quinto afio desde la finalizacion
del tratamiento y se precisan dosis acumuladas de 40 Gy. Se caracteriza por
inflamacion que progresa a fibrosis en parches, pérdida de la distensibilidad,

disfuncion diastolica y por ultimo, trastornos de la motilidad de la pared.

e Enfermedad valvular:

La mayoria de los pacientes que presentan esta complicacién (entre el 6 y el
40%) permanecen asintomaticos. Se caracteriza por la aparicién de
retracciones valvulares que producen insuficiencia valvular en los primeros 10
anos y fibrosis y calcificaciones en las valvulas que producen estenosis hasta

20 anos después de finalizar la RT.

e Enfermedad coronaria:

La arteria descendente anterior es la que se ve afectada mas frecuentemente
ya que es la mas cercana al campo de radiacion. Se forman placas fibrosas
con poco componente lipidico (es la principal diferencia con las placas de
ateroma). Es una complicacion cronica que aparece anos después de la

exposicidn y tiene una mortalidad elevada.
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e Arritmias y enfermedad del sistema de conduccion:

También es una complicacidn crénica e incluye desde prolongacion del
intervalo QT hasta bloqueos AV siendo lo mas frecuente el bloqueo de rama

derecha.

Prevencion:

- Fraccionamiento: 1,8 a 2 Gy por dia.

- Minimizacién de campos de radiacion en térax.

- Eliminar los factores de riesgo relacionados con el paciente como el
tabaquismo o las cifras elevadas de colesterol®°.

- Uso de la técnica de inspiracion profunda mantenida durante la RT (se
introdujo para disminuir la cantidad de radiacién que llega a los 6rganos
proximos a la mama).

Tratamiento:

e Pericarditis aguda: empleo de AINEs y drenaje mediante
pericardiocentesis en pacientes con derrame y compromiso
hemodinamico.

e Pericarditis crénica: si se presenta con taponamiento pericardico
hay que realizar pericardiocentesis de entrada y si es recurrente
hacer pericardiotomia.

e Miocardiopatia: tratamiento sintomatico con IECAs y
betabloqueantes pudiendo afadirse, segun el estado del
paciente, ARA Il y antagonistas de la aldosterona. Se puede
considerar el trasplante cardiaco en pacientes seleccionados que

se encuentren en el estadio terminal de su cardiopatia.
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e Enfermedad valvular: el tratamiento es el mismo que el de los
pacientes con valvulopatias debidas a otras causas.

e Enfermedad coronaria: manejo farmacolégico y empleo de
técnicas de revascularizacion coronaria como la angioplastia y

colocacion de “stent”.

5.5 Enteritis en pacientes sometidos a RT pélvica:

La radiacion de los tumores de la cavidad pélvica puede provocar mucositis a
nivel intestinal cuya principal manifestacion es la enteritis. La enteritis aguda
surge en las tres primeras semanas de tratamiento o en las 6 semanas
posteriores a la finalizacion del mismo y se caracteriza por la aparicion de
nauseas, vomitos, diarrea, dolor tipo colico abdominal, flatulencias y
malabsorcidén, mientras que la enteritis cronica surge meses o afos después y
se caracteriza por la aparicion de estenosis local, sobrecrecimiento bacteriano,

Ulceras en la mucosa, fistulas y malabsorcion de nutrientes3'.

La enteritis aguda es la forma de presentacion mas frecuente. En el caso de la
enteritis cronica, algunos estudios afirman que la prevalencia esta por encima
del 50% aunque es dificil de establecer ya que depende de las escalas
utilizadas para el diagndstico, las caracteristicas del paciente (edad, sexo, IMC,
modalidad de tratamiento empleada) y sus comorbilidades (diabetes,
hipertension). Ademas, con el uso de las nuevas técnicas de RT, esta cifra ha
disminuido. Por otro lado, las guias practicas afirman que el porcentaje es

mucho menor, situdndose entre el 1y el 5%,

Prevencion y tratamiento:
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Forma aguda:

El primer paso consiste en cambiar los habitos dietéticos, restringiendo
el consumo de ciertos alimentos como los vegetales crudos, la bolleria
industrial, la comida basura, alimentos ricos en grasas, embutidos, frutos
secos y las bebidas estimulantes como el café o el té e iniciando el
consumo de alimentos bajos en residuos como fruta, patata cocida,
vegetales cocidos, pescado y carne blanca cocida o al horno, agua o
bebidas no carbonatadas, yogures y productos lacteos fermentados.

En casos especialmente graves de enteritis, el paciente tendra que
recurrir a dietas parcial o totalmente digeridas e incluso a la nutricion por
via parenteral.

Si los cuidados dietéticos no son suficientes, se pueden utilizar
preparados probidticos y antidiarreicos como la loperamida y la
colestiramina o analogos de la somatostatina como el octre6tido para
controlar la diarrea®3, enzimas digestivos para mejorar la flatulencia,

opioides y hioscina para paliar los dolores intensos.

Forma cronica:

Uso de antidiarreicos, dieta baja en residuos, grasas y lactosa para
controlar la diarrea y la esteatorrea.

En casos graves, uso de dietas predigeridas y complementos
nutricionales para la malabsorcion y uso de colestiramina y enzimas
pancreaticos si el paciente no mejora.

Como ultima alternativa, en el caso de que la clinica no remita, podemos

usar corticoides sistémicos.
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5.6 Neurotoxicidad cognitiva inducida por la RT cerebral en adultos:

En 1954 Chao et al. informaron de la mejoria sintomatica producida en 1/3 de
los pacientes con metastasis cerebrales que recibieron tratamiento con RT.
Desde entonces, se emplea como tratamiento de los tumores cerebrales, tanto
con intencion paliativa como curativa, e incluso como tratamiento preventivo en
el caso del carcinoma de célula pequefia de pulmdén donde ha conseguido una
disminucidn de la incidencia de metastasis cerebrales asociadas34. Hoy en dia
la técnica mas empleada en pacientes con tumores cerebrales primarios es la
radioterapia focal (RTF), ya que permite delimitar mejor el area tumoral
disminuyendo asi la afectacion del parénquima circundante. Sin embargo, la
radioterapia holocraneal (RTH) que irradia de manera uniforme todo el cerebro,
se sigue utilizando en pacientes con metastasis cerebrales, incluidas las
secundarias a carcinoma de célula pequefia de pulmoén y en el linfoma cerebral
primario®® mejorando la supervivencia en estos pacientes en comparacién con

el tratamiento Unico con corticoesteroides.

La toxicidad cognitiva puede aparecer entre 3 y 4 meses después de finalizar el

tratamiento con RTH en casi un 50-90% de los pacientes.

Podemos clasificar la toxicidad cognitiva inducida por RT en:

- Encefalopatia aguda: surge en las primeras semanas tras la RT. Se
produce un aumento de la permeabilidad debida al dafio vascular que
genera edema. Clinicamente se manifiesta como cefalea, focalidad

neuroldgica y nauseas.
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- Encefalopatia tardia temprana: suele ser transitoria y reversible y
aparece de 1 a 6 meses tras la RT. Tiene lugar un proceso de
desmielinizacion lo que genera somnolencia, fatiga y deterioro cognitivo.

- Encefalopatia tardia crénica: suele aparecer 6 meses después de
finalizar el tratamiento y su principal manifestacion es la demencia
radioinducida, que es un deterioro progresivo e irreversible de

caracteristicas subcorticales.

- Necrosis radioinducida: ocurre entre 6 y 24 meses después del

tratamiento.

Prevencion y tratamiento:

- Medidas no farmacolégicas: algunos estudios afirman que la
rehabilitacion cognitiva y el ejercicio fisico pueden minimizar el deterioro
cognitivo secundario a la RT.

- Medidas farmacoldégicas:

e Memantina: es un antagonista no competitivo de los receptores
de NMDA que, al unirse a los mismos, bloquea el exceso de
actividad glutamatérgica. También se utiliza en el tratamiento de
pacientes adultos con enfermedad de Alzheimer moderada o
grave®.

e Donepecilo: es un inhibidor de la colinesterasa que genera un
aumento de los niveles de acetilcolina en el cerebro.

e Metilfenidato y modafinilo: el primero es un psicoestimulante que

inhibe competitivamente al transportador de dopamina y de
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norepinefrina®, y el segundo es un agente simpaticomimético que
promueve la vigilia.

e Antiinflamatorios: actualmente se estan estudiando algunos como
la pioglitazona, el ramipril o el losartan debido a su potencial
efecto protector frente al deterioro cognitivo secundario a la
radiacion.

Uso de nuevas técnicas de RT que eviten la radiacion del hipocampo: el
dafo producido por la RT en las células madre del hipocampo afecta a la
funcidn neurocognitiva en muchos aspectos, entre los que se incluyen
incluida la memoria verbal y no verbal, la funcién ejecutiva, la capacidad

de atencion y la velocidad de procesamiento de la informacion.
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6. DISCUSION:

Las complicaciones producidas por la radioterapia pueden aparecer en un corto
periodo de tiempo desde el inicio del tratamiento, siendo comun que surjan en
las dos primeras semanas y llegar al diagnéstico puede ser complicado ya que
los sintomas se solapan, son inespecificos o pueden explicarse por las
comorbilidades del paciente. Ademas, estas complicaciones llegan a ser
incapacitantes y empeoran mucho la calidad de vida de los pacientes, como es
el caso de las complicaciones orales que, aunque son diversas, en ultimo
término todas producen dolor y disfagia que afecta a la nutricion del paciente
generando pérdida excesiva de peso y siendo necesaria la nutricion por via
enteral en algunos casos. Por ello debemos centrarnos en aplicar las medidas

preventivas disponibles.

Todos los articulos coinciden en que la utilizacion de técnicas mas precisas
como la radioterapia de intensidad modulada o la RT guiada por imagenes
(IGRT), el fraccionamiento de dosis y el uso de radioprotectores son las
medidas preventivas mas efectivas y han conseguido que la incidencia de
complicaciones se reduzca significativamente. Un buen ejemplo es el caso de
la neurotoxicidad cognitiva, que aparece hasta en un 90% de los pacientes en
los que se emplea la RT holocraneal, disminuyendo este porcentaje cuando se
sustituye por la RT focal que delimita mejor el area tumoral. Por otro lado, la
prevencion también incluye medidas relativamente sencillas como hacer
cambios en el estilo de vida para eliminar los factores de riesgo relacionados
con el paciente como el tabaquismo o las cifras elevadas de colesterol o tener
una buena higiene oral. Como medida alternativa, muchos autores coinciden en

que el uso de terapia laser de baja potencia puede evitar que aparezcan
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algunas de las complicaciones mas frecuentes como la mucositis o la

radiodermatitis.

Sin embargo, las medidas preventivas pueden no ser suficientes y acabar el
paciente desarrollando complicaciones por lo que también es necesario contar
con tratamientos eficaces, los cuales no suelen ser exclusivos para los
pacientes tratados con RT ya que su patologia tampoco lo es (puede aparecer
en otros contextos, como en el de una infeccion). Entre los mas nombrados se
encuentra el tratamiento con corticoides que se emplea en la neumonitis, la

radiodermatitis y en la enteritis y es uno de los mas efectivos.
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7. CONCLUSIONES:

1.

Las principales complicaciones se producen a nivel local y su manejo es

fundamentalmente conservador.

En cuanto a las manifestaciones clinicas también se producen a nivel
local y son inespecificas ya que no solo se relacionan con la
radioterapia, sino que también pueden aparecer, por ejemplo, en el

curso de una infeccion.

Las medidas preventivas mas eficaces son el empleo de terapias
modernas como la RT de intensidad modulada o la RT focal, el
fraccionamiento de dosis, el uso de farmacos radioprotectores o incluso

los cambios en el estilo de vida de los pacientes.
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