Toxicidad de piel

Toxicidad de piel. Prevencion y tratamiento

Introducciéon

Actualmente la toxicidad cuténea por irradiacién esté dis-
minuyendo por los avances técnicos que se han dado en el
campo de la radioterapia, tales como energias altas cuya
zona de equilibrio electrénico se encuentra en muchos casos,
no sélo a milimetros, sino a centimetros de profundidad, asi
como por la utilizacién de modernas técnicas de planifica-
cién, que permiten utilizar miltiples puertas de entrada y de
esta manera repartir la dosis que pueda recibir la piel. No
obstante, la piel sigue siendo la puerta de entrada de toda
radiacién y por tanto el primer lugar de agresion.

Por otro lado, los oncélogos radioterapicos siempre he-
mos infentado cuidar la piel al méximo, pues si bien, en ge-
neral, la toxicidad cuténea no es especialmente grave, es
molesta para el paciente.

Prevencion o tratamiento

A la hora de plantear el cuidado de la piel, la primera
pregunta que debemos hacernos es si existe prevencion efec-
tiva o si debemos esperar a que aparezcan los efectos se-
cundarios y entonces tratarlos.

Si revisamos la bibliografia referente a toxicidad cuténea

su manejo, vemos que, en general, durante los afios 50-70
K)s articulos publicados eran de tratamientos de la toxicidad
ya establecida. Igualmente estos primeros trabajos usaban
corticoides y eran observacionales. Los pocos comparativos
comparaban eficacia de 2 corticoides, pues se daba por he-
cho que el tratamiento de la lesién cuténea se reclizqu))c me-
diante el empleo de corticoterapia tépica.

En las dos Gltimas décadas précticamente todos los articu-
los publicados se refieren al empleo de diversos agentes pa-
ra prevenir la toxicidad cutdnea y al ser trabajos ge preven-
cién todos deben ser randomizados, en los que se compara
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la efectividad de diversos productos, fundamentalmente sus-
tancias emolientes, (son sustancias blandas grasas u oleosas
que hidratan y suavizan la piel, son oclusivas y suelen conte-
ner parafina), en general frente a placebo, para verificar la
capacidad de ellos para evitar, retrasar o disminuir el grado
de lesién cuténea radioinducida.

Por ello, parece claro que la tendencia actual es a preve-
nir la toxicicﬁ:ad cuténea.

Tratamiento de la dermitis por irradiacién
Corticoides

En el tratamiento de la dermitis por irradiacién se han
usado fundamentalmente los corﬁcoicj:as topicos. Su mecanis-
mo de accién es a nivel de la reaccién inflamatoria que en la
dermis se produce como consecuencia del depésito de ener-
gia que la radiacién produce. Esta energia induce cambios
consistentes en vasodilatacién, con aparicién de enrojeci-
miento, aumento de la permeabilidad vascular, proliferacién
de leucocitos y facilitacion de su migracion. Los corticoides
actban a estos cuatro niveles con reduccién de la vasodilata-
cién, lo que condiciona una reduccién de la permeabilidad
capilar, inhibicién de la proliferacién leucocitaria y de su mi-
gracién.

Los primeros trabajos datan de 1954 y son de Houghton' y
posteriormente en 1965 de Bjornberg?. En 1979, Gless® pre-
senta un ensayo en el que randomiza a 54 pacientes, la mitad
se tratan con hidrocortisona y la otra mitad con clobetasona,
la administracién se comienza cuando los pacientes alcanzan
la dosis de 20 Gy, independientemente del grado de dermati-
tis. La conclusién es que no se observa reduccién de la reac-
cién cutdnea esperaga y que los pacientes con clobetasona
tienen mayor grado de dermatitis que los tratados con hidro-
cortisona. Por otro lado los tratamientos con corticoides topi-
cos inducen la aparicién de afrofias cuténeas tardias, por lo
que los autores concluyen que no deben ser usados.

Schmuth en un estudio randomizado comparando la efi-
cacia como preventivo de metilprednisolona tépica frente a
dexpantenol (hidratante), concluye que no se observa pre-
vencién con ninguno de los 2 productos, si bien el grado de
afectacién cutdnea es menor en el grupo de corticoides. Bos-
trom® en un estudio randomizado en el que compara mome-
tasona frente a hidratante en la prevencién de la dermatitis
por irradiacién, llega a la conclusién de que aparece una
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TABLA |

Emolientes e higiene en la prevencién de toxicidad aguda cutdnea

Autor Agente Pac. Resultados
Olsen (11) Jabon vs Jabén + aloe 50 27 Gy: SIN DIF
>27 Gy: 3 vs 5 sem.
Roy (12) Lavarse vs No 99 SIN DIFERENCIAS
Fisher (13) Biafine vs nada 172 SIN DIFERENCIAS.
Cerezo (14) Sativa vs nada 50 Eritema : 72 vs 100 %
Reduce: grado y tiempo cicatrizacién.
Heggie (15) Hidratante vs aloe 225 PEOR ALOE
Martin (16) Aloe vs nada 30 MEJOR ALOE: Reduce prurito y descamacién
Momm (17) Hidrat vs hid+urea 88 MEJOR HID+UREA
Graham (18) Hidratante vs gel (3M Cavilon) 61 MEJOR GEL: Descamacién: 33 vs 46

Reduce prurito y durac.

reduccién en el grado de eritema en el grupo tratado con
mometasona, aunque en la valoracién de la pigmentacion
postirradiacién no encuentra diferencias estadisticamente
significativas.

En resumen podria concluirse que los corticoides son acti-
vos en el tratamiento de la dermatitis por irradiacién y que
reducen la intensidad del eritema si se emplean como pre-
ventivos. No obstante tienen efectos secundarios que puede
limitar su uso.

Prevencion de la toxicidad cutanea

Ademés de los estudios mencionados en los que se em-
plea corticoides tépicos, se han usado otras sustancias como
preventivas de la toxicidad, entre ellas citaremos:

Sucralfato

Sucralfato tiene capacidad antiulcerosa, activa la prolife-
racién celular y tiene una cierta actividad antiinflamatorio,
pensandose que es a estos tres niveles como puede actuar a
nivel de la dermitis radioinducida.

Los resultados con sucralfato son contradictorios. Delaney?
en un estudio randomizado con 39 pacientes en el que com-
para un emoliente (sorbolene) versus el mismo emoliente con
10% de sucralfato, comenzéndolo a emplear cuando se pre-
senta la reaccion cuténea. Los autores no encuentran dife-
rencias enfre ambos grupos.

Maiche’” en un esrud?o randomizado doble ciego, en el
que compara una crema base versus la misma con sucralfato
en 50 pacientes tratadas con electrones en pared costal,
concluye que las pacientes tratadas con sucralfato tienen una
reduccion del grado de reaccion cuténea y la recuperacion
es mas rapida en el grupo de sucralfato.

Por el contrario, WelFljs8 no encuentra diferencias estadisti-
camente significativas entre sucralfato, empleo de hidratan-
tes cutdneos o nada como preventivo de toxicidad, en un es-
tudio entre 375 pacientes.

Higiene y emolientes

El empleo de sustancias hidratantes o medidas tendentes

a mejorar la hidratacién de la piel han comenzado a ver la
luz de las publicaciones a partir del afio 2000. Estas sustan-
cias se estan empleando con carécter profilactico, por lo que
necesariamente las publicaciones deben ser estudios compa-
rativos entre la sustancia a investigar, la observacién u ofra.
Ocasionalmente se ha publicado algn artficulo observacio-
nal en el que, sin ser el objetivo principal del trabajo, se utili-
za algin producto hidratante como coadyuvante al trata-
miento principal y se muestran sus resultados enfrentandolos
a los resultados ya publicados y conocidos

En esta linea, Porok® y Szumacher'® han publicado 2 estu-
dios observacionales concluyendo que no parece mejor la
aparicién de toxicidad cuténea, aunque mejora el confort de
los pacientes. No obstante, es dificil obtener conclusiones de
estudios observacionales en los que se prefende demostrar la
efectividad de un tratamiento preventivo, pues la aparicién y
grado de dermatitis esté sometida a muchas variables radio-
terapicas que hacen dificil la valoracion.

Respecto a estudios randomizados, en la Tabla | se mues-
tra un resumen de lo publicado en la literatura. Como puede
apreciarse los resultados son bastante contradictorios nueva-
mente. Llama la atencién la discrepancia que puede existir
respecto a una buena higiene |ocoE), asi Roy'2 no encuentra
diferencias en una serie c?e 99 pacientes en los que compara
la dermatitis respecto a la Gnica variable de lavarse cuidado-
samente la piel o no. La toxicidad grado O es del 2% en el
grupo que no se lava, frente al 0%. Para grado | es de 41
verus 64% (Control versus lavado) y para grado Il es del 57
versus 34%, pero estas diferencias no son estadisticamente
significativas. Respecto a la utilizacién de jabén versus la
misma higiene y aplicacién de un gel de Aloe Vera, Olsen'",
tampoco encuentra diferencios, mientras que entre nosotros,
tanto Cerezo'* como Martin'é, si que encuentran mejores re-
sultados, Cerezo con la utilizacién de lavado y crema hidra-
tante y Martin con el empleo de Aloe Vera. Para confundir
més los resultados Heggie'® publica peores resultados al
comparar el empleo de un producto hidratante frente a gel
de Aloe Vera con el empleo de Aloe Vera.

Acido hialurénico

Se han empleado ofros productos en la prevencién de la
toxicidad cuténea, entre ellos el &cido hialurénico. Se espe-
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cula que su mecanismo de accién sea fundamentalmente an-
tinflamatorio, ademés de favorecer la formacion tejido de
granulacién y la remodelacion de la matriz extracelular.

Ligouri'? en un ensayo randomizado doble ciego en el
que incluye 152 pacientes comparando crema de écido hia-
lurénico con placebo, encuentra que el grupo de pacientes
que reciben la crema con écido hialurénico presentan una
reduccién de la intensidad de la dermitis y un retardo en el
tiempo de aparicién de esta, de manera estadisticamente
significativa, asi como una valoracién subjetiva de mayor
confort en el grupo de écido hialurénico.

Antiestrés oxidativo

La irradiacion libera radicales oxigeno que son responsa-
bles en parte de los fenémenos inflamatorios agudos produ-
cidos por la irradiacién. La inhibicién de estos radicales me-
diante dismutadores de ellos podria beneficiar a estos pa-
cientes como se han demostracﬁo en otras localizaciones?: 2.

En piel se han publicado resultados con Theta crem??, que
contiene como antioxidante C M Glucan, sin que en la serie
de 20 pacientes se hallan encontrado diferencias estadistica-
mente significativas.

Entre nosotros, el grupo del Hospital General de la Defen-
sa estd trabajando con superéxido dismutasa en crema para
dermatitis con irradiacion, con resultados pendientes de pu-
blicar de manera definitiva.

Otros

Se han emp|eqdo multitud de productos en la prevencion
de toxicidad cuténea, algunos sin mds interés que la curiosi-
dad, entre ellos un estugio de Lokkevik? en ;1 que emplea
una crema con vitamina B, sin encontrar diferencias.

A nivel experimental?, se han empleado dietas ricas en
écido linoléico y eicosapentaendico, con buenos resultados,
en cerdos.

Resumen

A modo de resumen Wickline (25) revisa 18 articulos que
tratan sobre el tema, publicados entre 1967 y 2001. Las
conclusiones a las que |ﬁega son: que diversos productos co-
mo la crema de camomila, la vitamina C topica, el aceite de
almendras y el violeta de genciana que se empleé en los
afios 50 y 60, no han mostrado ninguna utilidad.

Los hidrocoloides, sucralfato y corticoides son beneficio-
$0s.
Los geles con Aloe Vera pueden ser beneficiosos.

Pero como conclusién afirma que actualmente no existe
evidencia cientifica que permita dar una guia de uso clinico
para prevencién y tratamiento de la dermatitis por irradia-
cion.

Tal vez una revisién sistemética de la literatura y la reali-
zacién de un metaandlisis de los resultados, algunos tan dis-
pares existentes, permita obtener conclusiones con nivel de
evidencia mayor.
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