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Introduccién

El empleo de radiaciones ionizantes en el tratamiento del
cdncer estd condicionado por la necesidad de evitar la apa-
ricion de complicaciones sobre los tejidos sanos irrqdicxcfos.
Si bien no existe un consenso uniforme, los efectos secunda-
rios de la radioterapia sobre los tejidos normales se han sub-
dividido, tradicional y arbitrariamente, en agudos y tardios,
en funcién de su aparicion durante el tratamiento y/o en los
90 dias tras su finalizacién (efectos agudos) o tras un perio-
do de latencia superior a 90 dias (efectos tardios)'. Las com-
plicaciones agudas se consideraban reversibles, y por tanto
de menor importancia, mientras que las complicaciones tar-
dias eran clasificadas como irreversibles y en muchos casos
fatalmente progresivas.

Sin embargo, este concepto parece superado actualmen-
te, y hoy se considera que la toxicidad secundaria a la ra-
dioterapia es un fenémeno continuo que se inicia desde el
mismo momento en que comienza la irradiacién y que se
prolonga a lo largo del tiempo de seguimiento del paciente,
y cuya expresion clinica en un momento u otro dependerd
de factores celulares, tisulares, ambientales e intrinsecos de
cada individuo.

La aparicién de complicaciones tardias tras la radiotera-
pia continda siendo la principal limitacién de la misma, pese
al empleo creciente de estrategias que buscan mejorar el in-
dice terapéutico. En la génesis de las complicaciones tardias
tras la radioterapia se ﬂqn implicado tanto factores relacio-
nados con el propio tratamiento (dosis total, fraccionamien-
to, volumen de irradiacién), como factores dependientes del

aciente (trastornos preexistentes en la microcirculacién, en-
Fermedades crénicas del tejido conectivo, diabetes mellitus),
asf como la utilizacién de cirugia o quimioterapia?.
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Clasificacién de la toxicidad

Reconocer, clasificar y comunicar adecuadamente la toxi-
cidad asociada a los tratamientos oncolégicos es un aspecto
crucial fanto de la practica clinica diaria como de los ensa-
yos clinicos. Los criterios para determinar el grado de inten-
sidad en las complicaciones consideradas tardias estén me-
nos definidos que para las complicaciones agudas.

En 1983 el Instituto Nacional del Céncer de los EE.UU.
establecié, en un intento de clasificar la toxicidad secundaria
a la quimioterapia, los Common Toxicity Criteria (CTC), que
andlizaban en su primera versién un total de 18 criterios de
toxicidad.

De manera similar, el grupo cooperativo establecido con-
juntamente por el Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) y el Euoropean Organization for Research and Tre-
atment of Cancer (EORTC) desarrollé en 1984 unas escalas
de toxicidad atribuible a la radioterapia, tanto aguda como
tardia, y que analizaban un total de 30 criterios®.

En 1995 el RTOG introdujo una nueva escala de medi-
cién de la toxicidad tardia por radioterapia, la Escala LENT-
SOMA, incluyendo 152 criterios que permitian determinar
con mayor exactitud la aparicién y grado de severidad en
las complicaciones crénicas de la radioterapia®.

En 1998 se publicé la segunda versién del CTC (CTC
v2.0) que ya recogia y clasificaba las complicaciones agu-
das de los tratamientos de radio y quimioterapia en forma
de andlisis de 250 criterios®.

Finalmente, en 2003 vio la luz la tercera version del CTC
(CTCAE v3.0) que pretende recoger y clasificar la aparicién
de cualquier acontecimiento adverso acaecido durante el
tratamiento y seguimiento posterior del paciente con cancer.
Esta nueva escala pretende ademas diferenciar entre “acon-
tecimiento adverso” que seria cualquier hecho de nueva
aparicién, debido o no al tratamiento, del “efecto adverso”
que comprenderia los hechos secundarios al tratamiento on-
colégico empleado (radioterapia, quimioterapia o cirugia) y
recoge y analiza un fotal de 570 criterios. Los fenémenos in-
flamatorios, tanto agudos como tardios, son el aspecto fun-
damental de casi todas las toxicidades relacionadas con los
tratamientos oncolégicos, y forman la base de la mayoria de
criterios definidos por el CTCAE v3.0 (Tabla 1)¢.

La escala CTCAE v3.0 representa el primer sistema multi-
modal de clasificacion de las complicaciones tanto agudas
como tardias al tratamiento del cancer. Esté especificamente
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TABLA |

Escalas de medida de la toxicidad de los tratamientos oncolégicos

Sistema Ne Criterios N2 Organos Modalidad tratamiento clasificada
CTC (1983) 18 13 QT, agudos
RTOG/EORTC (1984) 30 13 RT, agudos y tardios
LENT-SOMA (1985) 152 22 RT, tardios

CTC v2.0 (1998) 250 22 QT/RT, agudos

CTCAE v3.0 (2003) 570 Todos Todas, agudos y tardios

disefiada para ser empleada con cualquier modalidad de
tratamiento y por vez primera no se establece una separa-
cién temporal estricta entre toxicidad aguda y tardia.

La escala completa CTCAE v3.0 puede ser consultada en
la direccién: http://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf

Fisiopatologia de la toxicidad tardia

En el momento actual se considera que la toxicidad es
una secuencia dinémica de acontecimientos celulares y efec-
tos titulares especificos que se inicia en el mismo momento
de la exposicion a la radioterapia. A pesar de que las mani-
festaciones clinicas varian a lo largo (fel tiempo, la fisiopato-
logia es la de un fenémeno continuo, progresivo e irreversi-
ble, que guarda estrecha relacion con los fenémenos fisiold-
gicos del dafio y reparacion tisular, y que cada tejido expre-
sa no obstante de forma particular.

Si bien el sustrato histopatolégico es comin, la expresion
de la toxicidad en el tiempo dependeré del periodo de reno-
vacién del tejido dafiado: lento o répido, tardio o agudo’.

En una reciente revision publicada sobre este aspecto,
Williams et al. afirman que “en el momento del tratamiento,
independientemente de la modalidad del mismo (radiotera-
pia, quimioterapia o cirugia) el objetivo primordial es conse-
guir la muerte o el dafo irreparable en la célula tumoral, y
todos los acontecimientos que ocurren con posterioridad son,
de algin modo, una forma de respuesta a dicho acto”®.

El mecanismo biolégico del dafio radioinducido debe de
ser considerado desde el momento del inicio del mismo. Ini-
cialmente se produce una respuesta aguda a través de la li-
beracién de citoquinas por las células parenquimatosas, in-
flamatorias, endoteliales y del estroma inc|ui305 en el volu-
men de tejido irradiado. Este hecho desencadenaré una cas-
cada de fenémenos inflamatorios que conduciran al estable-
cimiento de una progresiva fibrosis, que representa el para-
digma de la toxicidad tardia severa post-radioterapia, por
su carécter irreversible y las dificultades que entrafia su tra-
tamiento.

La secuencia de acontecimientos que conducirén a la fi-
brosis se inicia con la liberacién de citoquinas por los tejidos
sanos en respuesta al dafio inflingido por el tratamiento. La
liberacién de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1, IL-6)
tendrd efectos autocrinos y paracrinos. Del mismo modo, su
liberacion en el compartimiento vascular serd lo que provo-
que el reclutamiento de células del sistema inmune. A conti-
nuacién se producird una extravasacién de monocitos y ma-
créfagos al espacio extravascular del intersticio condicionan-
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do la aparicién de una respuesta inflamatoria aguda en la
region.

El estimulo continuo y su traduccién en forma de libera-
cién constante de citoquinas, asi como la interaccién de és-
tas con otras familias de citoquinas, resultard en la expresion
de citoquinas profibréticas (activadoras de fibroblastos) que
facilitaran el establecimiento de la fibrosis™'2. En este senti-
do, la superfamilia de citoquinas profibréticas TGF-B ha sido
objeto de especial interés, ya que numerosos estudios han
incidido en el papel del TGF-B1 en el establecimiento de la
fibrosis intestinal radioinducida asi como en el posible desa-
Irro||o de estrategias anti-TGF-B1 como medio de combatir-
a's.

Como puede apreciarse, esta secuencia de acontecimien-
tos es el paradigma de los fenémenos normales de cicatriza-
cion de los tejidos'™. La diferencia fundamental estribaria en
la perpetuacion de este proceso debido a la desregulacién
en ﬁ)a expresion de citoquinas.

Manifestaciones clinicas de la toxicidad
tardia

Los fenémenos inflamatorios y de fibrosis inducidos por
los tratamientos oncolégicos ocasionan inicialmente una pér-
dida en la elasticidad de los tejidos seguida de una progresi-
va induracién asociada a retraccion de los mismos.

Dependiendo de los tejidos afectados, se apreciard hipo-

lasia, sequedod, ulceracién e incluso necrosis de los feiicﬁ)s;
Ebrosis y atrapamiento de estructuras nerviosas u oblitera-
cién de estructuras vasculares. En ocasiones estas manifesta-
ciones se ven exacerbadas por la presencia de traumatismos
o infecciones acompafiantes. Las alteraciones funcionales
acompafiantes dependeran de la localizacién anatémica del
drea irradiada, e incluirdn dolor, linfedema, pérdida de la
motilidad, cuadros neuropéticos...

I. Segundos tumores

El desarrollo de segundos tumores en relacién con el tra-
tamiento del céncer primario es una de las complicaciones
mdas devastadoras dertratclmiento del cancer. Se ha observa-
do en nifios supervivientes de céncer un aumento del riesgo
de padecer un segundo tumor a 20 afios del 8-10%'5 ¢, que
se atribuye al riesgo mutagénico de la radioterapia y/o qui-
mioterapia (especialmente agentes alquilantes y podofilotoxi-
nas) en pacientes que ya posee una cierta predisposicion ge-
nética para el descrroﬁ/o de tumores.
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Il. Piel y tejido celular subcuténeo

La aparicién y desarrollo de fibrosis del tejido celular subcu-
téneo es una complicacién tardia habitual en los pacientes que
reciben radioterapia. La repercusién clinica dependeré en gran
medida de las estructuras subyacentes a la zona de fibrosis.

lll. Linfedema

Se define como la acumulacién anormal de un exudado
rico en proteinas en algin punto del organismo secundaria a
la obstruccion del sistema linfético. Habitualmente afecta
las extremidades, si bien también puede afectar estructuras
axiales (mama, abdomen, genitalesjo a visceras. El linfede-
ma en los pacientes con céncer puede ser de causa primaria
(motivada por el tumor) o secundaria bien a causas iatrogé-
nicas (cirugia o radioterapia) o no iatrogénicas (infecciones,
traumatismos, compresién extrinseca tumoral). La fibrosis
originada por la radioterapia ocasiona con cierta frecuencia
la obstruccién de los vasos linféticos, circunstancia que se
puede ver agravada por caracteristicas intrinsecas al pacien-
te, como insuficiencia venosa o arterial, diabetes mellitus,
déficit neurolégicos o hipoproteinemia.

Cuando fracasa el sistema linfético, la linfa se acumula en
el espacio intersticial provocando un acimulo de neutréfilos,
macréfagos y fibroblastos en dichas zonas que favorecen el
establecimiento de una fibrosis que contribuye a agravar el
linfedema. Se producen cambios en la piel suprayacente que
pierde su capacidad de barrera, favoreciendo la presencia y
desarrollo dz infecciones bacterianas y fongicas. El efecto
del linfedema severo establecido sobre los pacientes es de-
vastador, provocando llamativos defectos funcionales y con-
dicionando la aparicién de importantes secuelas sociales y
psicolégicas.

IV. Osteonecrosis

El hueso es 1,8 veces més denso que los tejidos blandos,
y por tanto absorbe una proporciéon de irrocjiccién mayor
que el mismo volumen de tejido blando. La radioterapia oca-
siona el estrechamiento de los canales vasculares y el hueso
se convierte en un fejido desvitalizado. En 1922 Ewing et al.
describieron por primera vez el dafio en la microcirculacion
de los huesos motivados por la radioterapia. Se observé la
presencia de esclerosis en el fejido conectivo de la médula
ésea acompafiada de endarteritis obliterante. El grado e in-
tensidad de estos cambios estaba en relacién directa con la
dosis administrada'”.

Hoy en dia se acepta que la radioterapia causa muerte
celular en las células endoteliales, hialinizacién, trombosis y
obliteracién vascular. El periostio se fibrosa, se producen fe-
némenos de necrosis en osteoblastos y osteoclastos y fibrosis
del espacio medular. El resultado es un tejido hipocelular, hi-
povascular e hipéxico, incapaz de desarrollar fenémenos de
reparacién fras una agresiéon'® 17,

V. Sistema nervioso central y periférico

El empleo de esquemas de radioterapia, y cada vez mas
frecuentemente quimioterapia concomitante, se asocia con la
aparicién de complicaciones tardias sobre el sistema nervio-
so central asi como sobre los nervios periféricos.

Necrosis

La incidencia de necrosis radioinducida en el SNC varia
entre el 5-24% de los pacientes® y se ha relacionado con
factores propios del tratamiento como la dosis total, el frac-
cionamiento o el volumen de irradiacion.

El periodo de latencia es variable, desde meses a afios,
con una media de 4-5 afos?'. Habitualmente se desarrolla
en o cerca de la localizacién primitiva del tumor y en su gé-
nesis se ha implicado al dafio ocasionado en la microcircu-
lacién que favoreceria la ruptura de la barrera hematoence-
falica y el desarrollo de edema que finalmente conduce a la
necrosis?. La radionecrosis es un proceso dinémico que en
ocasiones se resuelve esponténeamente, permanece estable
o progresa, siendo indistinguible clinica y radiologicamente
del tumor inicial. El reciente empleo de técnicas de RMN es-
pectroscépica y de PET han supuesto una considerable ayu-
da al diagnéstico diferencial de la necrosis y el tumor? 24,

Trastornos cognitivos

La irradiacién craneal se ha asociado con cuadros de dis-
minucién de la atencién, enlentecimiento de las reacciones,
incapacidad para el aprendizaje de nuevos conocimientos o
demencia. Este fipo de trastornos son mds frecuentes en ni-
fios irradiados antes de los 10 afios de edad? y especial-
mente en los 3 primeros afios de la vida, en los que los pro-
cesos de mielinizacién cerebral aun no estdn completados.
La quimioterapia se ha aconsejado en estos pacientes para
retrasar el empleo de radioterapia hasta que se alcance un
grado suficiente de maduracién cerebral?.

Numerosos férmacos empleados en el tratamiento del
céncer se han relacionado con la aparicién de complicacio-
nes neurolégicas tardias. Se han descrito cuadros de encefa-
lopatia con metotrexate, BCNU o citarabina?, leucoencefa-
lopatia multifocal con el uso de fludarabina?® o sindromes
cerebelosos en pacientes tratados con citarabina o 5 fluoru-
racilo, especialmente en pacientes con deficiencia de la enci-
ma dihidropirimidina deEidrogenosa”f %, Del mismo modo,
el empleo de quimioterapia intratecal se ha asociado con el
desarrollo de encefalopatia necrotizante en nifios meses o
afios después de haber recibido tratamiento con metotrexate
intratetacal®'.

Mielitis

Es una complicacién infrecuente pero grave que tiende a
ser progresiva y permanente. En su desarrollo se han impli-
cado tanto al dafio endotelial de la microcirculacién de la
médula espinal como al dafio directo en las células glia-
les32. 33

De acuerdo con estas hipétesis, la radioterapia produciria
un dafio en la microcirculacién que condicionaria la apari-
cién de una necrosis hemorrégica y un érea de infarto me-
dular, o bien el dafio en las células gliales ocasionaria una
desmielinizacion progresiva y una necrosis de de la sustan-
cia blanca. Este doble origen explicaria la aparicién bimo-
dal de la mielopatia post-radioterapia. Dosis por debajo de
los 4500 cGy administradas con fraccionamiento convencio-
nal de 180-200 cGy/dia han sido tradicionalmente conside-
radas seguras para evitar el riesgo de mielopatia. No obs-
tante, recientes estudios sugieren que dosis superiores a
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5000 <Gy pueden ser bien toleradas por la medula espinal
sin asociarse a la aparicién de complicaciones severas®.

También distintos agentes quimioterépicos como cisplati-
no, carbop|c:ﬁno, oxa|ip|otino, los alcaloides de la vinca, ta-
xanos o la citarabina se han asociado con el desarrollo de
trastornso neurolégicos periféricos, principalmente neuropa-
tia axonal sensitiva pura, motora pura, sensitivo-motora o
del sistema nervioso auténomo®.

V1. Cabeza y cuello
Trastornos oculares

La irradiacién de los ojos y sus anejos puede ocasionar a
largo plazo la aparicién de cambios estructurales cono en-
tropién o ectropion; querdtitis seca, por dafio de las glandu-
las lagrimales; epifora, en respuesta a la queradtitis seca o
como consecuencia de la fibrosis y obstruccién del conducto
lagrimal o cataratas por dafio en la zona germinal del cris-
tqﬁno. Otras complicaciones menos frecuentes son la apari-
cién de retinopatia post-radioterapia, caracterizada por la
presencia de una microangiopatia oclusiva similar a la reti-
nopatia diabética y la presencia de neuropatia éptica carac-
terizada por la pérdiciz brusca e indolora de la visién por
uno o ambos ojos secundaria a la lesién del | par craneal.

Trastornos auditivos

Tras la radioterapia pueden aparecer déficit auditivos por
dafio coclear o neuronal (VI par) caracterizados tipicamente
por pérdidas de la audicién de las frecuencias agudas.

Xerostomia

El efecto de la radioterapia sobre las gléandulas salivares
se traduce en una pérdida, en ocasiones irreversibles, en la
capacidad de rocﬁjcir saliva. La arquitectura normal glan-
durar es reemp[t)]zqda por un infiltrado inflamatorio que con-
duce a atrofia y fibrosis con la consiguiente pérdida de la
funcionalidad?.

La intensidad y severidad de la xerostomia post-radiotera-
pia dependerd tanto de la dosis administracﬁ: como de la
cantidad de gléndula irradiada. Dosis superiores a 4000
cGy ocasionan un dafio permanente en f: capacidad de
producir saliva®.

Trastornos dentales

Tras la exposicién a dosis altas de irradiacion la pulpa
dental disminuye su vascularizacién apareciendo fibrosis y
atrofia. La respuesta de la pulpa dental a las infecciones,
traumatismos y manipulaciones dentales esté comprometida
e incluso la respuesta dolorosa ante la presencia de caries
estd disminuida'® 17

Trastornos tiroideos

Se ha descrito la presencia de hipotiroidismo primario,
habitualmente subclinico, en pacientes que reciben radiote-
rapia sobre el cuello, pero también secundario a déficit de la
hormona estimulante del tiroides (TSH) tras irradiacién de
adenomas de hipéfisis o de tumores cerebrales primarios.
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Més raramente se ha descrito la aparicién de cuadros de
tirotoxicosis o de tiroiditis de Hashimoto en pacientes con en-
fermedad de Hodgkin que recibieron irradiacién cervical.

VII. Térax
Eséfago

A largo plazo, y tras la recuperacién de la esofagitis agu-
da, aparece engrosamiento de la submucosa, telangiectasias
presencia de S%il:‘rol:vlcxstos afipicos. La capa muscular se fi-
E,)rosu, especialmente alrededor de los plexos nerviosos. La
traduccion clinica de la fibrosis submucosa es un estrecha-
miento de la luz esofagica de variable grado de intensidad?”.

Pulmén

La incidencia de neumonitis post-radioterapia varia entre
el 5-20% de los pacientes que reciben tratamiento por cén-
ceres de pulmén, y algo menor (5-15%) en pacientes con tu-
mores mediastinicos o cancer de mama®.

Sin embargo, radiologicamente la mayoria de pacientes
presentan numerosas evidencias de fibrosis pulmonar inclu-

endo contracciones, engrosamiento pleural, elevacion de un
Kemidiofragmc o desviacién de la traquea y del mediastino
hacia el lado irradiado®. Pese a la dlta incidencia de cam-
bios radiolégicos, no existe relacién directa clara entre el
grado de anomalia radiolégica y su repercusién clinica“.

La neumonitis es el resuﬁddo de un proceso de dafio so-
bre los neumocitos tipo Il y las células endoteliales. Existe
acomulo de un exudado proteindceo en los alvéolos, desca-
macién de las células epiteliales de las paredes de los alvéo-
los, edema alveolar e infiltracién por céﬁ)ulc:s inflamatorias, lo

ve lleva a una disminucién en el intercambio gaseoso y una
jisminucién de la distensibilidad pulmonar.

Clinicamente la neumonitis tardia se caracteriza por un
cuadro de disnea progresiva meses o afios después de la ra-
dioterapia, que precisa de tratamiento con corticoesteroides
y oxigeno en muchas ocasiones.

Ademds de la neumonitis post-radioterapia, se han des-
crito ofras alteraciones como estenosis bronquial, broncoma-
lacia o fibrosis mediastinica®!.

Corazén

La irradiacién incidental del corazén durante el tratamien-
to de canceres localizados en la vecindad (pulmén, mama,
esofago, tumores del mediastino) puede ocasionar un amplio
espectro de complicaciones tardias. A pesar de que las me-
joras técnicas han disminuido el volumen cardiaco irradiado

los dafios ocasionados, el creciente uso de esquemas com-
Z)inqdos de radioquimioterapia han incrementado el riesgo
de toxicidad cardiaca.

Enfermedad coronaria

En pacientes irradiados por Enfermedad de Hodgkin se
ha observado un aumento del riesgo relativo de enfermedad
coronaria fatal en comparacion con la poblacién general.

La aparicién de complicaciones cardiovasculares durante
el seguimiento en mujeres tratadas por cancer de mama ha
sido ampliamente estudiado en los Gltimos afos. La adminis-
tracién de radioterapia tras cirugia, la utilizacién de esque-
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mas de quimioterapia conteniendo antraciclinas e incluso la
menopausia que el tratamiento sistémico (quimioterapia,
hormonoterapia) induce en numerosas pacientes son factores
que han sido relacionados con un mayor aumento en la toxi-
cidad cardiaca.

La gran mayoria de los trabajos analizados empleaban
técnicas de ro(};oteropio hoy en Jesuso: ortovoltaje, campos
amplios y directos, campos tangenciales profundos o irradia-
cién indiscriminada de todas las éreas ganglionares.

En una reciente revisién de los ensayos a aleatorizados
publicados entre 1994 y 2001, Rutqyist et al. analizan 42
trabajos que utilizan técnicas més modernas. La conclusién
evidente que se obtiene de esta revisién es que la radiotera-
pia tras cirugia bien sea mastectomia o cirugia conservadora
disminuye la incidencia de recidiva local, aumenta el interva-
lo libre de enfermedad y la supervivencia causa-especifica,
pero que este beneficio no es tan evidente sobre la supervi-
vencia global debido al incremento en la aparicién de fens-
menos cardiovasculares. Sin embargo, 3 de los 4 estudios
que especificamente inciden en este punto de la toxicidad
cardiovascular no observan ninguna diferencia entre aque-
llas mujeres que reciben radioterapia frente a las que reci-
ben cirugia exclusiva, ni entre las pacientes irradiadas en la
mama izquierda o derecha®2.

Miocardiopatia

La radioterapia se ha asociado con una disminucién a
largo plazo en la funcién diastélica y sistélica del ventriculo
izquierdo, distinta de la disminucién transitoria en la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo que se observa de
manera aguda tras la radioterapia. En aquellos pacientes
que reciben ademds tratamiento con quimioterapia con an-
traciclinas predomina la miocardiopatia dilotacf;, mientras
que la miocardiopatia restrictiva es més frecuente en pacien-
tes que no reciben quimioterapia con antraciclinas. La com-
binacién de radioterapia y antraciclinas se asocia con una
mayor foxicidad tardia que amabas por separado. La radio-
terapia produciria dafio en el endotelio de los capilares del
miocardio originando dreas de isquemia y finalmente fibro-
sis miocardica, mientras que las antraciclinas se asociarian
con el dafio directo del miocito y fibrosis miocérdica difusa.

Pericarditis

Es una de las complicaciones mas frecuentes de la radio-
terapia del mediastino. Con técnicas modernas de radiotera-
pia, su frecuencia ha disminuido de cerca del 20% de los
pacientes a menos de un 2,5%%. Puede ser asintomdtica o
manifestarse con los fipicos sintomas de dolor pleuritico, dis-
nea, fiebre, roce pericérdico y cambios electrocardiogréfi-
cos.

Valvulopatias

Se ha descrito la presencia de valvulopatias en pacientes
tratados con radioterapia por Enfermedad de Hodgkin, y de
manera més frecuente la insuficiencia valvular que?a esteno-
sis*, pero no se ha podido establecer una relacién causa-
efecto entre la radioterapia y la aparicién de valvulopatias ni
en humanos ni en modert))s onimares experimentales.

Anomalias en la conduccién
La aparicién de arritmias en forma de bradicardia del no-
do auriculo-ventricular, bloqueos de todos los tipos o sindro-

me del seno enfermo se ha relacionado con complicaciones
tardias de la radioterapia del mediastino®® 4.

Otras alteraciones
Estenosis, fibrosis de la arteria carétida, de la arteria aor-
ta o de las arterias pulmonares?, quilotérax®.

VIll. Abdomen
Estémago

La irradiacién del estémago se ha asociado a largo plazo
con el desarrollo de cuadros de dispepsia, gastritis, ufc):erc:-
cién y perforacion géstrica en relacion con ?c presencia de
fibrosis submucosa radicinducida.

Intestino

La presencia de toxicidad tardia intestinal, aunque menos
frecuente que la aguda, es sumamente importante por su ca-
récter progresivo y elevada morbimortalidad. Se caracteriza
por trastornos en {q motilidad intestinal y cuadros malabsor-
tivos, y requiere en muchas ocasiones de tratamiento quirér-
gico o nutricién parenteral.

La incidencia y severidad de la enteropatia post-radiote-
rapia dependerd de la dosis total, del fraccionamiento, del
voﬁJmen de intestino irradiado asi como del empleo de qui-
mioterapia concomitante o de la presencia de comorbilida-
des. Después de la irradiacién abdémino-pélvica, se apre-
cian sintomas o signos de disfuncién crénica intestinal en el
60-90% de pacientes, lo que sugiere que la enteropatia cré-
nica infestinal es casi inevitable tras la radioterapia®.

La patogenia de la enteritis cronica es compleja, y com-
prende cambios en la mayoria de estructuras que forman la
pared intestinal: atrofia mucosa, fibrosis intestinal o esclerosis
vascular que originan cuadros de malabsorcién (intolerancia a
la lactosa, déficit de vitamina B-12, esteatorrea) y trastornos
en la normal motilidad intestinal (estrefiimiento, diarrea)®.

Higado

La enfermedad hepdtica radioinducida se manifiesta ha-
bitualmente de forma subaguda, pero en ocasiones puede
desarrollarse una fibrosis crénica que asemeja fielmente un
cuadro de cirrosis micronodular con insuficiencia hepdtica
secundaria.

Rifiones

Tras la irradiacién de uno o ambos rifiones puede obser-
varse, dependiendo del volumen renal normofuncionante
irradiado, la aparicién de un cuadro de neuropatia tardia
caracterizado por proteinuria e hipertensién arterial, que
puede ser progresivo hacia el desarrollo de una insuficiencia
renal franca.
IX. Pelvis

Recto

La presencia de toxicidad rectal crénica en diferentes gra-
dos de severidad es frecuente en pacientes tratados de cén-
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cer de préstata. Aproximadamente un 25% de los pacientes
lo experimentan, pero son pocos los que necesitan trata-
mienfo agresivo.

Las manifestaciones clinicas estén en relacién con la por-
cién de la pared rectal més afectada. Asi, en los casos de to-
xicidad de predominio mucoso, la manifestacién clinica sera
la presencia de heces hematoquécicas como consecuencia
del desarrollo de una mucosa rectal extremadamente friable
y con telangiectasias. Por ofro lado, en los casos en los que
predomina la fibrosis de la pared rectal la manifestacién
mas frecuente serd la urgencia rectal por disfuncion del es-
finter ano-rectal.

Vejiga

En la vejiga pueden observarse un amplio espectro de
complicaciones, tanto sobre el epitelio de la mucosa como
sobre el estroma subyacente. Se desarrolla una fibrosis in-
tersticial que se acompafia de endarteritis y telangiectasias.
Los vasos de la submucosa aparecen dilatados y tortuosos
in en ocasiones aparecen roturas en la pared de los mismos

ve condicionas E] presencia de hematuria. Si el dafio in-
ﬂingido es grande o la viabilidad de los tejidos estd com-
prometida, pueden producirse ulceraciones o fistulas, que
en ocasiones son indistinguibles de una recidiva tumoral.
Cuando la necrosis se hace mas extensa, se produce la co-
lonizacién por gérmenes que agravan el cuadro. La presen-
cia prolongada y mantenida de fibrosis e infecciones en la
vejiga puede ocasionar reflujo vesicoureteral y pielonefritis
con dafio renal secundario. [PEARSE Moss Radiation Onco-

logy pp520]
Vulva y vagina

La irradiacién de la vulva y vagina puede provocar, a lar-
go plazo y como consecuencia c?e la fibrosis radioinducida
del tejido celular subcuténeo, la aparicién de cuadros de
atrofia, sequedad o prurito asi como la formacién de sine-
quias ocasionando dispareunia.

En ocasiones se ha descrito la aparicién de fistulas recto-
vaginales o vésico-vaginales tras braquiterapia ginecolégica.

Trastornos reproductivos

En mujeres premenopdusicas expuestas a la irradiacion
de los ovarios como consecuencia de tumores de localiza-
cién pélvica se ha descrito el desarrollo de menopausia pre-
matura. Del mismo modo, en hombres pueden aparecer cua-
dros de oligoespermia o azospermia asi como cambios hor-
monales por déEcit de festosterona.

Disfuncién eréctil

Se han descrito alteraciones en la ereccién como conse-
cuencia del tratamiento entre el 20-60% de los pacientes que
reciben radioterapia externa. Este porcentaje es algo menor
(15-25%) en los pacientes tratados con braquiterapia con
implante de semillas de I-125. No obstante, la incidencia de
disfuncién eréctil post-radioterapia dependerd en gran medi-
da de la edad de los pacientes al diagnéstico, del tiempo de
seguimiento post-tratamiento asi como del método empleado
en su medicion.
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La etiopatogenia de la disfuncién eréctil parece estar rela-
cionada con una doble vertiente. Por un lado se ha implica-
do el dafio en la circulacién arteriolar que nutre los cuerpos
cavernosos, y por otro lado se ha relacionado con el dafo
radioinducido en los plexos neurovasculares de la raiz del

ene. Recientemente se ha demostrado una asociacién entre
a dosis administrada al bulbo peneano (> 6 <52,5 Gy) y la
incidencia de impotencia®?34,

Tratamiento de la toxicidad tardia

Numerosas estrategias han sido desarrolladas para com-
batir las complicaciones crénicas del tratamiento, pero si
bien un porcentaje importante de ellos ha demostrado bue-
nos resultados en estudios fase /11, pocos son los que lo han
confirmado en estudios en fase II.

Orgoteina

La superéxido dismutasa (SOD) fue la primera sustancia
que demostré disminuir la fibrosis tardia radioinducida. En
humanos existen 2 subtipos de SOD, una variedad mitocon-
drial (MnSOD) y una variedad citoplasmética y nuclear
(Cu/ZnSOD). La orgoteina (superéxido dismutasa (SOD)), es
una metaloproteina con capacidad para catalizar el radical
superéxido a peréxido de hidrégeno y oxigeno impidiendo
su accién sobre las membranas celulares y los écidos nuclei-
cos. Ademés, posee propiedades antiinflamatorias, antivira-
les y quimiotdcticas®®.

Recientemente se ha sugerido que la SOD reduce la ex-
presion de TGF-_1 en los miofibroblastos asociéndose a una
regulacién a la baja en la produccion de cadenas de colé-
geno. La SOD administrada de forma exégena capaz de pe-
netrar en las células y disminuir la expresion de TGF-B1.

La orgoteina es capaz de controlar los efectos secundarios
de la radioterapia sin disminuir la eficacia antitumoral. Di-
Versos ensayos Eqn demostrado su eficacia tanto en el trata-
miento como en la prevencién de la toxicidad tardia, princi-
palmente fibrosis subcutdnea, como aguda, especialmente
epitelitis, mucositis, enteritis o cistitis3-°.

Pentoxifilina

Es un derivado metilxantinico empleado en el tratamien-
to de las Ulceras por éxtasis venoso, la claudicacién inter-
mitente y la insuficiencia cerebrovascular. Los estudios “in
vitro” han demostrado que la pentoxifilina disminuye la vis-
cosidad sanguinea, incrementa la flexibilidad de los hema-
ties y la oxigenacion tisular. Al mismo tiempo favorece la
desagregacion plaquetaria y estimula la liberacién de

rosfacic?inas deﬁ) endotelio normal que es capaz de inhi-
Eir, parcialmente, la cascada de citoquinas |iEercdos tras
el dafio tisular al tiempo que inhibe la produccién de trom-
boxano A2¢'.

Por otro lado, ofros estudios también han demostrado que
la pentoxifilina inhibe la proliferacion de fibroblastos dérmi-
cos y la produccién de matriz extracelular, aumentando la
actividad colagenasa®? 43,

Los estudios “in vivo” no obstante, no han demostrado un
beneficio claro en la disminucién de la fibrosis radioinduci-
da, pese a haberse comunicado casos aisladosé ¢5.
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Pentoxifilina y vitamina E (Alfa-Tocoferol)

La vitamina E de forma fisiolégica neutraliza los radicales
libres de oxigeno generados durante los fenémenos de oxida-
cién y protege las membranas celulares de la peroxidacion i-
pidica. En la practica clinica se ha empleado la vitamina E

ara disminuir los niveles de colesterol plasmético, y desde
che mas de 50 afios se conoce que la carencia de vitamina
E se asocia con una reparacién anormal del tejido conectivo.

La combinacién de pentoxifilina y vitamina E se ha aso-
ciado en algunos estudios con una excelente tasa de res-
puestas (>80%) de la fibrosis radicinducida con aceptable
tolerancia®®.

Corticoesteroides

Se han empleado ampliamente en el tratamiento de las
complicaciones radioinducidas, existiendo una amplia evi-
dencia de su efecto antiinflamatorio pero menos de su utili-
dad en el tratamiento de la fibrosis radicinducida estableci-
da. Si bien existen estudios de laboratorio que demuestran
tanto prevencién como reduccion de la fibrosis tardia®”: 68, su
traduccion en estudios realizados sobre pacientes es mucho
menor.

Modificadores del sistema renina-angiotensina

La angiotensina Il condiciones normales aumenta la sinte-
sis y disminuye la degradaciéon de los componentes de la
matriz extracelular y su respuesta parece mediada por el
TGF-B1.

Los inhibidores de la encima convertidota de la angioten-
sina (IECA), como el captopril o el enalapril, bloquean la
conversion de la angiotensina | en angiotensina Il. El IECA
captopril tiene ademas propiedades similares a la SOD?, in-
hibe la agregacion plaquetaria, disminuye la disfuncién en-
dotelial pulmonar ocasionada por la racﬁoferclpia y la fibro-
sis pulmonar post-radioterapia’®72,

Igualmente, los antagonistas del receptor de la angiotensi-
na Il como losartén o valsartén bloquean selectivamente éste
impidiendo la accién de la angiofensina Il y pueden ser de
utilidad tanto en la prevencién como en el tratamiento de la
neumonitis y de la nefropatia crénica postradioterapia’.

Sucralfato

El sucralfato es una sal de aluminio no absorbible utiliza-
da en el tratamiento de las Olceras gastricas. Actia 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 circulacién epitelial y la
produccion de moco. Por Gltimo que actia como antiinflama-
torio local y tiene accién antibacteriana propia.

La eficacia del sucralfato en el tratamiento de la proctitis
crénica es superior al obtenido con corticoesteroides o écido
5-aminosalicilico™.

Acido hialurénico

Es un polimero natural presente en la dermis en condicio-

nes normales y que actia en los procesos de cicatrizacién
mediante la estimulacién de grqnurc)»citos y fibrina y la proli-
feracion de fibroblastos.

Favorece y acelera los procesos de recuperacion y cicatri-
zacién normal de la mucosa oral, rectal, vesical y vaginal?®.

Amifostina

Es un tiofosfato orgénico (WR 2721) que es defosforilado
por una encima fosfatasa alcalina presente en la membrana
plasmatica celular convirtiéndose en el principio activo
WR1065. Este metabolito actia secuestrando los radicales i-
bres que se producen en los fenémenos de interaccion entre
la radiacién ionizante y las moléculas de agua del tejido, asi
como los radicales libres originados por Seterminados far-
macos citotéxicos. La relativa ausencia de la encima fosfata-
sa alcalina en la membrana de las células tumorales compa-
radas con las células normales, sugiere por que su efecto es
radioprotector del tejido sano y no del tejido tumoral.

La amifostina se acumula activamente en el tejido de las
gléndulas salivares, siendo por tanto un eficaz protector de
la gléndula sana. Numerosos estudios sugieren que su em-
pleo de manera conjunta con la radioterapia en el trata-
miento de tumores de cabeza y cuello protege frente al desa-
rrollo de xerostomia crénica, sin aparente pérdida del con-
trol tumoral”8.77.

Igualmente, el empleo de amifostina durante la radiotera-
pia de los cénceres de pulmén ha demostrado disminuir la
incidencia y severidad de la esofagitis, neumonitis y fibrosis
pulmonar asociada’8, asi como de ?o enteritis y proctitis agu-
da cuando se administré en instilacién rectal durante la ra-
dioterapia’®.

Pilocarpina

Se trata de un agonista colinérgico parasimpaticomiméti-
co de los receptores muscarinicos que estimulan la secrecién
salival.

Dos estudios aleatorizados demostraron su eficacia en el
tratamiento de la xerostomia tardia radicinducida, observén-
dose una mejoria en la cantidad y calidad de la saliva pro-
ducida, frente a la administracién de placebo? 81,

Sildendfilo

Es un relajante de la fibra muscular lisa que favorece el
llenado de los cuerpos cavernosos del pene incrementando
la calidad y duracién de la ereccién. Su administracién a
pacientes sometidos a radioterapia prostética ha demostrado
aumentar la firmeza y duracién de la ereccién hasta en un
70% de ellos. Del mismo modo, también resulta eficaz, si
bien en menor medida (40%), en pacientes con disfuncién
eréctil post-prostatectomia®?.

Oxigeno hiperbarico

La disminucién del calibre de la microcirculacion asocia-
da al efecto de la radioterapia ocasiona una deplecién vas-
cular progresiva del lecho de irradiacién y una insuficiente
oxigenacién de los tejidos. Estos fenémenos favorecen el de-
sarrollo de complicaciones tardias como son induracién, fi-
brosis o necrosis. La exposicién repetida a oxigeno hiperbé-
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rico aumenta la difusién del oxigeno, favorece la sintesis y
remodelacién del colégeno y estimula la neovascularizacién.
Es plausible pensar que la neovascularizacién inducida por
el oxigeno hiperbérico inducird una mayor oxigenacién y
reparacién del tejido blando y del hueso dafiado por la ra-
dioterapia®. La evidencia existente hoy en dia sugiere el ma-

or beneficio del oxigeno hiperbdrico en la disminucién de
K] osteoradionecrosis, de la necrosis laringea®, y de la cisti-
tis hemorrégica y proctitis crénica®®.

Otras medidas

En fase de desarrollo y experimentacion existen actual-
mente otros férmacos que podrian ofrecer pronto promete-
dores resultados en la prevencion y tratamiento de las com-
plicaciones tardias post-radioterapia como los écidos grasos
poliinsaturados, la desferroxiamina o el factor estimulante
del crecimiento de queratinocitos, palifermin.

Conclusiones

La aparicién de complicaciones a largo plazo es, sin lu-
gara Jl)JdCIS, uno de los principales factores limitantes de la
eficacia de los tratamientos oncolégicos. En el momento ac-
tual existe la imperiosa necesidad (?e definir con exactitud la
incidencia y prevalencia de la toxicidad tardia radioinducida
tanto de manera global como relativa a cada érgano, asi
como las consecuencias médicas, sobre la calidad de vida
de los pacientes y el coste econémico que estas complicacio-
nes fienen con erfin de poder establecer las prioridades en
la prevencién y tratamiento de las mismas.

El agente protector ideal seria aquel que posea una alta
eficacia, baja toxicidad y bajo coste, y que no se asocie con
fenémenos de proteccion tumoral. La mayoria de medicacion
disponible en E: actudlidad no cumple uno o mas de estos
criterios, por lo que parece razonable limitar su uso a los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones.

Las estrategias de futuro deberdan incluir:

* Mejoras técnicas de la radioterapia que permitan dismi-
nuir la closis administrada en érganos sanos: modulaciéon de
la intensidad de dosis (IMRT), radioterapia confirmada 4D,
simulacién virtual funcional mediante planificacién con PET-
TAC, etc.

e El desarrollo de terapias basados en la inhibicion de la
cascada de citoquinas desencadenada por RT/QT/Cirugia
asi como de antagonistas del TGF-B1, parecen las vias mas
prometedoras tanto para el tratamiento como la prevencién
de la toxicidad tardia.
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