Toxicidad sobre piel y mucosas: tratamientos de soporte

Introduccion

La aparicién de mucositis durante el tratamiento con ra-
dioterapia y/o radioquimioterapia representa la toxicidad
no hematolégica mas frecuente. Se asocia con una morbili-
dad importante: dolor, odinofagia, hipogeusia, deshidrata-
cién e incluso malnutricién. La aparicién de alteraciones en
la piel durante la radioterapia es una consecuencia inevita-
ble, hasta cierto punto, de la misma. La utilizacién cada
vez més extendida de aceleradores lineales para los trata-
mientos y de técnicas para proteger la piel ha disminuido
de forma notable la intensiJ;d y severidad de estas reac-
ciones. No obstante, el emp|eo creciente de esquemas de
tratamiento que combinan radio y quimioterapia de forma
simulténea asi como las dosis progresivamente mayores de
radioterapia hacen que la toxicidad cutdnea continte sien-
do un problema de primera magnitud en la préctica clinica
diaria.

Todos los pacientes sometidos a radioterapia y/o radio-
quimioterapia sobre dreas de cabeza y cuello desarrollarén
mucositis oral en algin momento del tratamiento, si bien la
severidad de la misma dependerd tanto de las caracteristi-
cas del paciente como de las del tratamiento aplicado. Se
estima que aproximadamente el 60% de los pacientes que
reciben radioterapia exclusiva y mas del 90% de c:que(ﬁos
en tratamiento con esquemas combinados de radio y qui-
mioterapia desarrollarén un cuadro de mucositis severa'. En
un porcentaje no despreciable de ellos, esta complicacion
obligard la suspensién temporal o definitiva del tratamiento
siendo incluso necesario en ocasiones el ingreso hospitala-
rio para el control de los sintomas y asegurar el aporte nu-
tricional.

La incidencia real de epitelitis aguda es dificil de determi-
nar. Se estima que entre el 80% y 90% de todos los pacien-
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tes sometidos a radioterapia experimentan algin grado de
afectacién cuténea, principalmente eritema, y que un 10-
15% sufren grados mas avanzados como descamacién ho-
meda o ulceracion de la piel2.

Un reciente estudio acerca de los efectos de la irradiacion
en mujeres con cancer de mama, observé que més del 90%
de las pacientes presentaban algin grado de toxicidad du-
rante eFtratomiento, pero que la incidencia de toxicidad i-
mitante (grados 3-4) era inferior al 10%.

La aparicién y severidad de la toxicidad sobre piel y mu-
cosas estaré en estrecha relacién con una serie de factores
dependientes tanto del propio paciente, como de las caracte-
risticas del tratamiento rec:lFi)zado.

Factores dependientes del paciente y de su estado:

- Edad.

— Estado nutricional.

— Habitos téxicos asociados, en especial consumo de al-
cohol y tabaco.

- Presencia de comorbilidades: anemia, diabetes, esclero-
dermia, infeccién por virus de la inmunodeficiencia hu-
mana.

Factores relacionados con el tratamiento:

- Dosis total, volumen de tratamiento, energia, fracciona-
miento.

— Utilizacién de quimioterapia concomitante.

- Cirugia previa.

Evaluacién de la toxicidad

Las escalas més frecuentemente utilizadas para evaluar el
grado e intensidad de la mucositis y epitelitis durante y des-
pués de la irradiacién son las estaglecidcs por el Radiation
Therapy Oncology Group/European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC)* o por el Na-
tional Cancer Institute (NCI.CTC versién 3.0). Ambas estable-
cen la existencia de 5 grados en funcién de la intensidad de
la afectacion, desde la no presencia de cambios con respec-
to a la situacién basal (Grado 0) hasta la aparicién de ulce-
racién y/o necrosis (Grado 4). (Figs. 1y 2).
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TOXICIDAD AGUDA

MUCOSITIS AGUDA:

RTOG/EORTC Criterios de toxicidad

0 1 2 3 4
Sin cambios Eritema, dolor leve que Mucositis parcheada, Mucositis confluente, Ulceracién, hemorragia,
no requiere analgesia dolor moderado que dolor severo necrosis
precisa analgesia
RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer
NCI COMMON TOXICITY CRITERIA (CTC) Version 3.0
0 1 2 3 4
Sin cambios eritema Mucositis parcheada Mucositis confluente Necrosis, ulceracién,
pseudomembranosa pseudomembranosa hemorragia
(parches < 1.5 cm y no (parches confluentes
confluentes) >1.5 cm)
EPITELITIS AGUDA:
RTOG/EQORTC Criterios de Toxicidad
0 1 2 3 4
Sin cambios Eritema, depilacion, Eritema brillante, Descamacién Ulceracién, hemorragia,

descamacién seca

descamacién himeda

homeda confluente, necrosis
parcheada, edema moderado  edema importante
RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer
NCI COMMON TOXICITY CRITERIA (CTC) Version 3.0
0 1 2 3 4
Sin cambios Eritema, descamacién Eritema, descamacién Descamacién himeda Necrosis, ulceracién,

seca homeda parcheada
edema moderado

confluente > 1,5 cm hemorragia

Fig. 1.

Tratamiento
Medidas generales

Es importante informar y concienciar al paciente acerca de
la necesidad de mantener una adecuada higiene de la piel y
las mucosas antes, durante y después del tratamiento®”7.

Hay que realizar un meticurc))so examen de la cavidad
bucal antes de la irradiacién, eliminando focos de posible
infeccién y procediendo a la extraccion de las piezas den-
tarias en mal estado. Igualmente es conveniente hacer sa-
ber al paciente que debe abstenerse de utilizar proétesis
dentarias durante el tratamiento excepto en el momento de
las comidas, asi como evitar aquellos factores que contri-
buyan a la irritacién de la mucosa como comidas excesiva-
mente calientes, picantes o especiadas, bebidas alcohéli-
cas, tabaco...

Igualmente es indispensable prevenir la desnutricién me-

diante el consejo dietético y el aporte de los suplementos nu-
tricionales necesarios.

Especialmente importantes son las recomendaciones que
se deben hacer a todos los pacientes a fin de mantener una
adecuada higiene de la piel. Debe evitarse la utilizacién de
perfumes, cos?onios y desodorantes asi como el empleo de
antisépticos que contengan agua oxigenada, alcohol, yodo o
mercurio y sus derivados. El afeitado se llevard a cabo pre-
feriblemente con maquinilla eléctrica y no con cuchillas. Seré
recomendable vestir con ropas sueltas preferiblemente de al-
godén y proteger la piel de la exposicién directa al sol, vien-
to y temperaturas extremas.

Hay que emplear analgésicos potentes desde las primeras
manifestaciones de dolor con el fin de impedir que empeore
el estado general asi como el estado nutricional por la dificul-
tad afiadida que la mucositis supone para la ingesta oral. En
muchos casos es preciso recurrir a la utilizacién de opidceos
siendo preferible emplear aquellos que se administran por via
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TOXICIDAD TARDIA

TOXOCIDAD MUCOSA Y GLANDULAR:

RTOG/EORTC Criterios de toxicidad

0 1 2 3 4

Atrofia severa, Ulceracién o fibrosis
sequedad completa,

no respuesta a estimulos

Sequedad o atrofia
moderada, pobre
respuesta a estimulos

Sequedad o atrofia
leve, buena respuesta a
estimulos

Sin cambios

RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer

TOXICIDAD PIEL Y TEJIDO SUBCUTANEO:

RTOG/EORTC Criterios de Toxicidad

0 1 2 3 4

Sin cambios Avtrofia leve, fibrosis Atrofia parcheada, Atrofia severa, Ulceracién, necrosis

leve, telangiectasias telangiectasias
hiperpigmentacién, moderadas, fibrosis marcadas; induracién
pérdida de grasa moderada, contractura severa, pérdida del
subcuténea leve tejido celular

subcuténeo,
contractura severa

TOG, Radiation Therapy Oncology Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer

Fig. 2.

transdérmica (fentanilo, buprenorfino) ve evitan la molestia
asociada a la ingesta oral. En los episodios de dolor irruptivo
pueden emplearse también por via tépica aplicandolo cji)rec-
tamente sobre la mucosa oral (citrato de fentanilo).

Tratamiento especifico
Antisépticos. Antibiéticos. Antifangicos:

Debido a los fenémenos de pérdida de la integridad de la
barrera epitelial y mucosa, los cambios en el flujo y composi-
cion de la saliva y la leucopenia asociada a la quimiotera-
pia, la mucosa de la cavidad oral de los pacientes sometidos
a radio y/o radioquimioterapia puede verse colonizada por
un gran nimero de microorganismos potencialmente patége-
nos, especialmente gram positivos, gram negativos y hongos.

Por este motivo se ha postulado ?o utilizacién de antisépti-
cos y antimicéticos tanto para la prevencién como el trata-
miento de la toxicidad aguda sobre piel y mucosas® .

Las infecciones asociadas ya establecidas deben combatir-
se enérgicamente con antibidticos y/o antiféngicos. Muy po-
cos agentes han demostrado realmente su utilidad en la pre-
vencion. No obstante, parece recomendable aconsejar siste-
mdticamente enjuagues con antisépticos no irritantes (povido-
na iodada) y ocasionalmente con antibiéticos o antiftngicos.

Protectores de la barrera epitelial y mucosa
Antiinflamatorios

La manzanilla es una sustancia de conocidas actividades
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antiinflamatorias, antipépticas, antibacterianas y espasmoliti-
cas. Se utiliza habitualmente en forma de lavados y enjua-
gues locales para la prevencién y/o tratamiento de ?; toxici-
dad leve'2.

Los emolientes como el écido pantoténico, la urea, el aloe
vera, la avena, proporcionan dlivio sintomético y mejoran la
calidad de vida de Fos pacientes al evitar la desecacion de la
capa cérnea de la piel por efecto oclusivo, pero no aportan
hidratacién a la piel. Es conveniente utilizarlos desde el pri-
mer dia de la irradiacién'®1?.

El sucralfato es una sal de aluminio no absorbible utiliza-
da en el tratamiento de las Glceras géstricas. Actéa mediante
la unién a proteinas de la mucosa formando una barrera
mecdnica. También posee un una accién cicatrizante me-
diante la estimulacién del crecimiento celular al inducir la
sintesis de prostaglandinas y del factor de crecimiento epite-
lial (EGF) asi como incrementando la circulacion epitelial y la
produccién de moco. Por Gltimo que actia como antiinflama-
torio local y tiene accién antibacteriana propia?*2.

Oftra sal de aluminio hidratada uti|izocf<):1 con cierta fre-
cuencia es el caolin-pectina, empleada habitualmente para
el tratamiento de cuadros diarreicos. Su accién se basa en la
formacion de una barrera mecanica sobre la mucosa dafia-
da?.

La benzidamina, un antiinflamatorio no esteroideo con

ropiedades antisépticas que se utiliza por via tépica, actia
E|oqueando la sintesis de prostaglandinas, estabiliza las
membranas y previene las lesiones vasculares?>?’.

El écido hialurénico es un polimero natural presente en la
dermis en condiciones normar;s y que actia en los procesos
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de cicatrizacién mediante la estimulacién de granulocitos y
fibrina y la proliferacién de fibroblastos?. Del mismo modo,
el alginato sédico, un polimero de cadena larga que se ex-
trae de las algas marinas, se ha empleado frecuentemente
para el tratamiento de heridas exudativas y pude tener utili-
dad en el seno de epitelitis agudas de moderada-severa in-
tensidad?’.

El empleo de corticoesteroides para el tratamiento de la
epitelitis se basa en sus conocidas propiedades antiinflama-
torias. Si bien se han utilizado ampﬁamente en radioterapia,
su validez continua siendo controvertida, ya que varios estu-
dios no demostraron beneficio en los pacientes tratados con
corticoesteroides tépicos. Una posible explicacion estaria en
la utilizacién de corticoides de baja potencia, en la hetero-
geneidad de los pacientes y tratamientos administrados en
estos estudios y en la enorme variabilidad en su administra-
cion. Recientes ensayos utilizando corticoesteroides tépicos
de mediana-alta potencia si que han mostrado beneﬁcios
significativos en el tratamiento ae la radiodermitis aguda®.

Otros farmacos y sustancias empleados tanto en el trata-
miento como en la prevencién de la toxicidad aguda sobre
piel y mucosas han sido: misoprostol, anélogo de la prosta-
glandina E1 que estimula la proliferacion celular y r:: pro-
duccién de moco®! 32; azelastina, antihistaminico utilizado
habitualmente en el tratamiento de procesos alérgicos, posee
propiedades antiinflamatorias; glutamina, aminoécido no
esencial con reconocido efecto protector sobre el tracto gas-
trointestinal durante la radioterapia®; hidrogeles e hidroco-
loides, apésitos utilizados en enFermos con quemaduras se-
veras, estarian indicados en el tratamiento ie la descama-
cién himeda porque favorecen la cicatrizacién y reducen el
tiempo necesario para la misma?® 34,

Inmunomoduladores y estimuladores de la regeneracién
celular

El actmulo local de neutréfilos derivado de la administra-
cién sistémica de los factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF) o de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF) en pacientes sometidos a quimioterapia intensiva y/o
trasplante de médula 6sea ha demostrado aumentar los me-
canismos de defensa de la mucosa oral y permitir una cica-
trizacién mas rapida de la mucosa. Se han observado tam-
bién resultados prometedores al utilizar ambos factores por
via tépica para la cicatrizacién de heridas y Glceras varico-
sas crénicas. Esta evidencia ha llevado a intentar evaluar su
efecto tanto en utilizacién sistémica como tépica en enjua-
gues en la prevencién y el tratamiento de la mucositis oral
radioinducida? 3

La utilizacién de laseres de baja energia de He/Ne ha
demostrado que acelera la reepitelizacién, pudiendo por ello
tener utilidad en la prevencién y tratamiento de la
mucositis¥.

Radioprotectores: amifostina, orgoteina

Aunque la indicacién aprobada de este farmaco es la
prevencién de la xerostomia a largo plazo tras radioterapia,
numerosos ensayos han incidido en su posible papel en la
prevenciéncf/ atenuacién de los sintomas de la mucositis o%u-
da radicinducida tanto en pacientes con céancer colorrectal o

P
de cabeza y cuello. En 1999 la Sociedad Americana de On-

cologia Clinica (ASCO) recomendé la utilizacién de amifosti-
na para disminuir la incidencia y severidad de la mucositis
aguda durante la radioterapia asi como de la toxicidad tar-
dia en pacientes con tumores de cabeza y cuello tratados
con radioterapia344,

La orgoteina (superéxido simutasa (SOD)), es una metalo-
profeina con capacidad para catalizar el radical superéxido
a peréxido de hidrégeno y oxigeno impidiendo su accién
soEre las membranas celulares y los écidos nucleicos. Ade-
mas, posee propiedades antiinflamatorias, antivirales y qui-
miotdacticas.

La orgoteina es capaz de controlar los efectos secundarios
de la radioterapia sin disminuir la eficacia antitumoral. Di-
Versos ensayos Ecm demostrado su eficacia tanto en el trata-
miento como en la prevencién de la toxicidad tardia, princi-
palmente fibrosis subcutanea, como aguda, especialmente
epitelitis, mucositis, enteritis o cistitis*>4.

Conclusiones

La mucositis aguda es un fenémeno inherente a la radio-
terapia en los tratamientos de tumores de cabeza y cuello.
Pese a la gran cantidad de medidas y farmacos empleados
s6lo unos pocos han demostrado su utilidad en ensayos ale-
atorizados. Nuevos farmacos analgésicos como la capsaici-
na, inmunomoduladores como el AM3 o la administracién
tépica de inmunoglobulinas se perfilan como nuevas formas
de tratamiento de esta complicacién.

El manejo actual no deja de ser paliativo, encaminado

rincipalmente al control de los sintomas hasta la reparacion
Esiolégicc del epitelio de la mucosa. Sin embargo, emerge
con fuerza el concepto de prevencion frente a tratamiento,
sobre todo en lo que a las complicaciones tardias del trata-
miento se refiere, empleando farmacos con actividad reco-
nocida en la prevencion pero que no disminuyan la eficacia
del tratamiento.
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