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RESUMEN

La radioterapia constituye uno de los pilares bdsicos del
tratamiento oncoldgico. Se estima que aproximadamente el
60% de los pacientes con cdncer recibird tratamiento con ra-
diaciones a lo largo de la evolucién de su enfermedad.

En la actualidad, el manejo de la enfermedad oncoldgica se rea-
liza basado en una visién multidisciplinar del tratamiento, lo que
ha derivado en un incremento de la supervivencia global. Uno de
los objetivos mds importantes al integrar las distintas modalidades
terapéuticas (cirugfa, quimioterapia y radioterapia) es intensifi-
car el tratamiento con el fin de optimizar el control locorregional
en determinados tumores. Con la combinacién de quimioterapia
y radioterapia (RT), la probabilidad de toxicidad local aumenta y
debe de tenerse en cuenta en el contexto global del paciente.

La finalidad de la RT es administrar dosis terapéuticas en
el tumor mientras se limita el volumen de tejido sano expuesto
a altas dosis de radiacién. Sin embargo, existen una serie de
factores que condicionan la toxicidad, como el estado general
y nutricional del paciente, los tratamientos previos y concomi-
tantes a RT, la localizacién tumoral, la dosis por fraccion, la
dosis global y la técnica de tratamiento empleada.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Toxicidad aguda. Epiteli-
tis. Mucositis. Neumonitis. Rectitis.

EFECTO RADIOBIOLOGICO DE LA RADIACION
SOBRE LAS CELULAS Y LOS TEJIDOS

El efecto agudo de la radiacion sobre los tejidos sanos es
consecuencia de la deplecion celular y puede evidenciar-
se clinicamente si se destruye un porcentaje suficiente
de células. La respuesta o la reaccion de un tejido a la
radiacion depende de la organizacion celular, de la ciné-
tica o el indice de proliferacion de dicho tejido y de la
radiosensibilidad de la propia célula.

ABSTRACT

Radiotherapy is one of the mainstays of cancer treatment.
It is estimated that approximately 60% of cancer patients re-
ceive radiation therapy over the course of their illness.

At present, the cancer disease management is done based
on a multidisciplinary treatment which has resulted in in-
creased overall survival. One of the most important objectives
to integrate different therapeutic modalities (surgery, chemo-
therapy and radiotherapy) is to intensify therapy to optimize
locoregional control in certain tumors. With the combination
of chemotherapy and radiotherapy (RT) the likelihood of lo-
cal toxicity increased and should be considered in the overall
context of the patient.

The purpose of RT is to administer therapeutic doses in
the tumor, while limiting the volume of healthy tissue exposed
to high doses of radiation. However, there are number of fac-
tors that influence the toxicity such as general and nutrition-
al status of the patient, previous treatments and concomitant
to RT, tumor site, dose per fraction, total dose and treatment
technique.
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En funcién de estos factores, podemos distinguir tejidos
de proliferacion rdpida, en los que el efecto de la radia-
cién es visible durante el tratamiento (piel, mucosas)
y en los que, en general, el proceso de reparacion se
produce en dias o en unas pocas semanas tras finalizar
el tratamiento por la rdpida proliferacion de las células
madre, y tejidos de respuesta mds tardia, con un indice de
proliferacién mas lento y cuya toxicidad aparece meses o
afios después de la radioterapia (corazon, rifion), en gene-
ral, como consecuencia de la combinacién de un dafio
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vascular y de la formacién de tejido fibrético de repa-
racion (1).

Segtin la ley de Bergonie y Tribondeau, o ley de radio-
sensibilidad, postulada por estos dos médicos franceses
en 1906, las células maduras y diferenciadas son mas
radio-resistentes y los tejidos con elevada actividad
metabdlica y mitdtica son mds radiosensibles (Tabla I).
La estructura de un tejido sano es crucial a la hora de
determinar la tolerancia a la radiacion y estd directamen-
te relacionada con la capacidad de las células progeni-
toras para producir un determinado nimero de células
diferenciadas y estructuradas que permitan mantener la
funcién del 6rgano.

El pulmén, el higado y el rifién, entre otros, son 6rganos
cuya funcion depende de unidades funcionales estruc-
turadas (acino, 16bulo hepdtico y nefrona) que trabajan
en paralelo para mantener la funcién del érgano. En este
tipo de tejido es posible administrar una dosis determina-
da a un determinado volumen (relacion dosis-volumen)
sin que se altere su funcién. Otros tejidos, como la médu-
la, se consideran 6rganos en serie y la alteracion de una
pequeia porcidn afecta a su funcionamiento por debajo
de la zona lesionada (1).

CLASIFICACION DE LA TOXICIDAD

Tradicionalmente, los efectos secundarios de la radiote-
rapia se han dividido en agudos, cuando aparecen durante
el tratamiento o 90 dias después y generalmente lo hacen
en tejidos con alto recambio celular, y crénicos, que se
objetivan tras un periodo de latencia variable que oscila
desde los 90 dias a varios meses o anos después de fina-
lizar el tratamiento (2).

Mientras que la toxicidad aguda tiene relacién con
la deplecién celular, que secundariamente provoca-
réd pérdida parcial de la funcidn del 6rgano y suele ser
autolimitada y reversible, la toxicidad tardia comprende

TABLAI

CLASIFICACION DE LA RADIOSENSIBILIDAD DE LOS
TEJIDOS SEGUN LA LEY DE BERGONIE Y TRIBONDEAU

Clasificacion Organos

Nervios, médula adrenal
y muscular, dseo, etc.

Sin mitosis y sin
renovacion celular

Tiroides, endotelio
vascular, rindn, etc.

Poca renovacion celular
del higado

Epidermis, médula
Osea, gonadas, epitelio
intestinal, neoplasias
malignas

Frecuentes mitosis, alto
grado de renovacion
celular
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un proceso mds complejo, que involucra a células paren-
quimatosas, mesenquimatosas, fibroblastos y células
endoteliales, se considera irreversible y en determinados
casos fatalmente progresiva (3). La toxicidad comienza
con un proceso de edema seguido de apoptosis celu-
lar y, si la dosis es suficientemente elevada, aparecerd
deplecién celular en tejidos de recambio rdpido, con
reparacion posterior. En tejidos de recambio mds len-
to el mecanismo de dafio se produce fundamentalmen-
te por alteraciones de los pequefios vasos (endotelitis) y,
por tanto, la reduccién de la vascularizacion del tejido y
la pérdida de células parenquimatosas. La fibrosis y la
atrofia se consideran signos de toxicidad crénica.

En 1983 el National Cancer Institute (NCI) establece
un sistema de evaluacién de la toxicidad secundaria a
quimioterapia que valora 18 criterios, Comon Toxicity
Criteria (CTC). En 1998 se publicé la segunda versiéon
(CTC v2.0), que, a través de 250 criterios, clasifica las
complicaciones agudas de los tratamientos de radiotera-
pia y quimioterapia (4).

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) intro-
dujo en 1995 la escala LENT-SOMA de medicion de la
toxicidad tardia por radioterapia. En ella se incluyen 152
criterios que permiten determinar con mayor precision la
aparicién y el grado de severidad de las complicaciones
cronicas de la radioterapia (5).

La tercera version del CTC (CTCAE v3.0) (6), de 2008,
recoge y analiza un total de 570 criterios que permiten la
clasificacion de todos los acontecimientos adversos que
presenta el paciente con cancer durante el tratamiento
y el posterior seguimiento. Con esta escala es posible
diferenciar entre “acontecimiento adverso” (cualquier
hecho de nueva aparicién secundario o no al tratamien-
to) y “efecto adverso” (cualquier hecho secundario al
tratamiento oncoldgico). Los fenémenos inflamatorios,
tanto agudos como tardios, forman la base de la mayoria
de criterios definidos por el CTCAE v3.0 (7).

TOXICIDAD AGUDA POR ORGANOS
PIEL
Epitelitis aguda

La epitelitis o dermitis aguda es el efecto secundario mas
frecuente de la radioterapia externa. Aproximadamen-
te el 85-87% de los pacientes presentardn un cuadro de
epitelitis moderada o severa (8). Es muy frecuente en
tratamientos por cdncer de mama y tumores de cabeza y
cuello, perineo o canal anal, entre otras localizaciones.

Existen una serie de factores dependientes del paciente
que condicionan la aparicién de dermitis severas, como la
desnutricion, la edad avanzada, la obesidad, el consumo
de tabaco, las enfermedades cutdneas y las enfermedades
autoinmunes. Otros factores, dependientes del fraccio-
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namiento, de la dosis total y de la técnica empleada,
también pueden condicionar la aparicién de dermitis mds
0 menos graves.

A nivel histologico se observa la aparicion de un infil-
trado inflamatorio, dilatacién de los vasos cutdneos y
edema intersticial, que son los causantes de los sintomas
de la epitelitis como edema, eritema e hiperpigmentacion
(9). Si la exposicion a radioterapia continda, la actividad
mitética de las células de la capa basal se incrementa para
reemplazar la pérdida de células dafiadas (descamacién
seca) (Fig. 1). Por encima de 50 Gy, la pérdida celular
puede superar la capacidad de produccion celular y se
produce edema y exudado (descamacién himeda) (10)
con dolor, vesiculas, ampollas, ulceracién con hemorra-
gia y necrosis que, excepcionalmente, requieren la sus-
pension temporal del tratamiento (4), aunque con las téc-
nicas modernas raramente se observa necrosis cutdnea.
La evaluacién exacta y la clasificaciéon de la radiodermi-
tis son esenciales para la supervision y la documentacién
en ensayos clinicos y en la préctica clinica diaria. La
escala CTCAE 4.0 es la mas empleada para la evaluacion
de la toxicidad cutdnea aguda por radioterapia (9).

EI Skin Toxicity Study Group es uno de los 17 grupos
de la Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC). Tras una revision de los estudios exis-
tentes desde 1980 hasta 2014 sobre toxicidad aguda por
radioterapia elaboraron unas recomendaciones para el
cuidado de la piel (10), como el lavado suave con agua,
con o sin jabon suave/champu, del drea de tratamiento
para prevenir o retrasar la aparicion de dermatitis seve-
ras. Recomienda el uso de antitranspirantes durante la
radioterapia de la mama y el uso profilactico de este-
roides tépicos (mometasona) para reducir el dolor y el
prurito y desaconseja el uso profildctico de aloe vera o
trolamina. En ocasiones es necesario el uso de analgé-
sicos, antihistaminicos y antiinflamatorios para reducir
el dolor y el prurito y antibioterapia por via oral para
prevenir la sobreinfeccion.

Fig. 1. Epitelitis 1 semana postratamiento con VMAT de Calota.
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Alopecia

La alopecia reversible se produce por la afectacion del
foliculo piloso a partir de los 10 a 12 Gy. Cuando apa-
rece fibrosis del foliculo, la alopecia es irreversible. La
alopecia definitiva se produce en el 50% de los pacientes
con dosis del orden de 43 Gy a 4,5 mm por debajo de
la piel (11).

Fenomeno de recall

Se trata de una epitelitis de caracteristicas clinicas simi-
lares a la epitelitis aguda durante el tratamiento de radio-
terapia. Suele estar producida por una reaccion de hiper-
sensibilidad como consecuencia de la administracion de
un agente exégeno, generalmente farmacos (taxanos,
adriamicina, estatinas, antituberculostéticos y, en oca-
siones, las radiaciones ultravioletas) (12).

El fenémeno de recall puede aparecer semanas o afios
después de finalizado el tratamiento con radioterapia. El
tratamiento consiste en la administracién de corticoides
via oral y AINE.

CABEZA'Y CUELLO

La radioterapia se emplea como tratamiento tnico en
tumores de cabeza y cuello en estadios iniciales y gene-
ralmente asociada a quimioterapia en estadios mds avan-
zados.

Existen una serie de factores dependientes del paciente
que pueden agravar los efectos secundarios de la radia-
cién a nivel de cabeza y cuello, como el consumo de
tabaco y alcohol, la mala higiene bucal y la desnutricion.

MUCOSA

Generalmente comienza en la tercera o cuarta semana
de la radioterapia cuando se emplea un fraccionamiento
estdndar. La gravedad de la mucositis inducida por radia-
cién depende de la dosis administrada y del fracciona-
miento y de la administracion de quimioterapia concomi-
tante, y puede durar entre 3 y 12 semanas. Generalmente
comienza su resolucion 2-3 semanas después de finalizar
el tratamiento con radiaciones.

El 60-90% de los pacientes irradiados en el drea de
cabeza y cuello desarrollan una mucositis severa que,
en ocasiones, obliga a suspender temporalmente el tra-
tamiento (13). La manifestacion clinica de la mucositis
consiste en enantema, edema, dolor, aparicién de aftas,
que pueden llegar a confluir en lesiones pseudomembra-
nosas, disfagia y odinofagia. Estos sintomas se traducen
en una dificultad para la adecuada nutricién del pacien-
te por via oral, por lo que en estos casos es necesaria
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la nutricion enteral (14). Van der Laan y cols. observaron
que la xerostomia aguda y la disfagia durante la RT son
factores prondsticos importantes para la disfagia crénica
que conlleva dificultad en la deglucién, pérdida de peso
y cambios en la dieta habitual (15).

La evaluacion dental previa al tratamiento, incluso si
supone extracciones dentales, es obligatoria para todos
los pacientes que van a recibir radioterapia radical en
cabeza y cuello.

El manejo de la mucositis se basa en el control de los sin-
tomas, ya que no hay un tratamiento comprobado que sea
efectivo (16). Es recomendable evitar alimentos irritantes
(alcohol) y el consumo de tabaco, mantener una higiene
bucal adecuada con dentifrico fluorado y colutorios que
no contengan alcohol. Es frecuente el uso de anestési-
cos topicos con lidocaina al 2%, que producen alivio
sintomdtico de corta duracion, y el empleo de sucralfato
(sal de aluminio no absorbible que se une a proteinas
formando una barrera mecénica), con accion cicatrizan-
te por estimulo de las prostaglandinas y del factor de
crecimiento epitelial, antiinflamatoria y antibacteriana
(17). Existen geles orales bioadherentes que forman una
barrera protectora temporal de la mucosa y cuya admi-
nistracion puede ser ttil antes de las comidas.

En estos pacientes es frecuente el empleo de farma-
cos opioides para el control sintomdtico del dolor. El
fentanilo o la buprenorfina transdérmica son una bue-
na opcidén en pacientes con odinofagia. En el caso de
producirse sobreinfeccion por cdndidas, se recomienda
realizar enjuagues con medicacion antiftingica (nistatina
o cotrimazol) o tratamiento sistémico con fluconazol si
no se resuelve la candidiasis o el paciente no tolera la
medicacion tépica (18).

Xerostomia

Las gldndulas salivares son muy sensibles a la radiacion.
Se observa una alteracién de la calidad de la saliva, que
se volverd densa y viscosa, y una reduccion cercana al
50% del flujo en la primera semana de tratamiento.

La xerostomia puede evitarse reduciendo la dosis media
administrada a gldndulas parétidas y submandibulares
(19). La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es
una técnica que permite preservar las parétidas de las
altas dosis, por lo que reduce la incidencia de xerostomia
y mejora la calidad de vida del paciente (20).

Un estudio aleatorizado, doble ciego, realizado por
Maverick GL Lee y cols. (21) para determinar el papel
radioprotector de la amifostina en pacientes con can-
cer de cabeza y cuello con tratamiento con radiotera-
pia, no demostré ninguna diferencia en la incidencia de
xerostomia aguda o crénica. En el brazo de amifostina se
aprecié mayor incidencia de mucositis y epitelitis.

La pilocarpina es un agente colinérgico que parece redu-
cir la xerostomia, aunque requiere la existencia de una
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minima funcién glandular. Se administra durante todo el
tratamiento previamente a la fraccién diaria. Estd contra-
indicada en enfermedades cardiovasculares, ulcus, asma,
glaucoma, tratamiento con betabloqueantes y anticoli-
nérgicos y produce efectos secundarios como nduseas
y sudoracion.

Se han estudiado otras alternativas para el tratamiento de
la xerostomia, incluyendo palifermina, alfa-tocoferol, vita-
minas C/E, estimulacién eléctrica transcutanea de nervio
(ALTENSYS) o transferencia de gldndulas submandibulares.
La ALTENS ha demostrado ser tan eficaz como la pilocar-
pina y tener menos efectos secundarios (22).

La reduccidn en la secrecion salivar favorece la sobre-
infeccion, sobre todo por cdndidas, y el aumento de la
frecuencia de caries, por eso es importante mantener una
adecuada higiene bucal tras el tratamiento con RT.

PULMON

La toxicidad pulmonar aguda o neumonitis es frecuente
en tratamientos de cdncer de mama, pulmon, eséfago y
linfomas de localizacion supradiafragmatica. Suele apa-
recer entre 1 y 3 meses después de finalizar el tratamiento
con RT (23) y generalmente presenta una fase inicial
inflamatoria en la que se observan cambios morfol4gi-
cos y funcionales en los neumocitos tipo II, disfuncién
de la membrana basal, edema congestivo perivascular y
reduccién de la perfusién del volumen pulmonar irra-
diado. Esta fase generalmente suele ser autolimitada y
asintomatica; sin embargo, cuando aparecen sintomas,
los mds frecuentes son tos seca, sibilancias, disnea y oca-
sionalmente febricula, acompafiados de crepitantes en la
auscultacién (24).

En la radiografia se aprecian signos precoces en la mitad
de los casos, que consisten en la aparicion de infiltrados
intersticiales y alveolares en el drea de tratamiento. En el TC
puede observarse la presencia de imédgenes de vidrio esmeri-
lado (25). En las pruebas pulmonares funcionales es posible
observar un patrén restrictivo asociado a una reduccién en la
capacidad de difusion de monéxido de carbono (26).
Emami y cols. determinaron que el riesgo de desarrollar
neumonitis severa a 5 afios era de un 5% con dosis de
45 Gy administradas a un tercio del volumen pulmonar
sano, de 30 Gy a % del volumen pulmonar y de 17,50 Gy
cuando se expone el pulmén completo (27).

Existe una fuerte relacion entre el volumen de pulmén
que recibe 20 Gy (V20) y la severidad de la neumonitis.
Cuando dicho volumen es < 8%, el riesgo de neumoni-
tis es practicamente cero. Sin embargo, si el V20 Gy se
sitda entre el 22% y el 31%, el riesgo de neumonitis G2
es del 8% (28). En la actualidad, las nuevas técnicas de
radioterapia, como IMRT o VMAT, consiguen reducir las
altas dosis en pulmén, pero incrementan el volumen de
pulmén que recibe bajas dosis. Se ha observado que el
riesgo de neumonitis es tan solo de un 3% cuando el V5
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Gy es inferior o igual al 42%, mientras que llega hasta un
38% si el V5 Gy supera el 42% (p =0,001) (29).

Un andlisis reciente del ensayo RTOG 0617 observa una
reduccién significativa en neumonitis G3 en pacientes
con cdncer de pulmoén no microcitico tratados con IMRT
frente a RT 3D (3,5% frente a 7,9%), a pesar de un V5
significativamente mds elevado en el grupo de IMRT
(61,6% frente a 54,8%) (30). Tonison y cols. observaron
que mientras que el V5 no tenia relevancia en el riesgo de
neumonitis, el V20 deberia permanecer por debajo del
23% para mantener la probabilidad de neumonitis sinto-
mdtica por debajo del 10% (31).

La radioterapia esterotdctica corporal (SBRT) es, en
la actualidad, un tratamiento estdndar en el manejo de
céncer de pulmon de célula no pequeiia inoperable o en
metdstasis pulmonares, con un control local del 95% (32)
y del 78%, respectivamente, a los 2 afios (33). La admi-
nistracion de altas dosis a un volumen de PTV pulmonar
pequefio limita la toxicidad a dreas muy pequefias.

La neumonitis es el efecto secundario més frecuente en
SBRT pulmonar (oscila en un rango del 9% al 28%),
aunque la mayoria son asintomdticas o G1-2 (53). Segtin
datos de Baker y cols. (34), un V20 Gy inferior al 10%
disminuye el riesgo de neumonitis a practicamente cero.
Asimismo, demuestra que una dosis media pulmonar por
debajo de 6 Gy reduce significativamente el riesgo de
desarrollar neumonitis G2-4.

El tratamiento consiste en la administracion de corticoi-
des a altas dosis (prednisona 30-60 mg/dia o dexametaso-
na 16-20 mg/dia) durante 3 semanas y oxigenoterapia si
estd indicado. La reduccién de corticoides debe realizarse
lenta y progresivamente a lo largo de varias semanas para
evitar la recaida.

CORAZON

La toxicidad cardiaca aguda es infrecuente. La pericar-
ditis puede observarse en aquellos casos en los que es
preciso incluir un volumen importante de corazén en el
PTV, como en tratamientos de cancer de mama izquierda,
eséfago, pulmon, etc. (Fig. 2).

Son mas frecuentes los efectos secundarios tardios, gene-
ralmente secundarios a dafio vascular y endarteritis, e
incluyen coronariopatia, miocardiopatia, valvulopatia
y arritmias. Suele aparecer afios después de finalizar el
tratamiento (35).

APARATO DIGESTIVO
Higado
Dada su localizacidn, el higado puede ser 6rgano de riesgo

en la irradiacion de diversos tumores del abdomen superior,
asi como para tumores situados en el inferior del térax.
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Fig. 2. Inspiracion forzada mantenida para proteccion
cardiaca en cdncer de mama. En amarillo, el corazon en
respiracion libre.

El riesgo de toxicidad aguda hepadtica es bajo cuando la
dosis administrada a la totalidad del higado es de entre
25 y 30 Gy con un fraccionamiento estdndar, y aumenta
considerablemente cuando la dosis supera los 35 Gy.
La SBRT proporciona una tasa de control local en metds-
tasis hepdticas al afio y 2 afios de un 62%-100% y de
un 45%-100%, respectivamente, por lo que presenta un
importante potencial terapéutico en pacientes oligome-
tastasicos (36). En los tratamientos con SBRT, el riesgo
de enfermedad hepdtica radioinducida es minimo si al
menos 700 cc de higado sano reciben menos de 15-17
Gy en 3 fracciones (37).

La causa histopatolégica mds precoz de la toxicidad agu-
da es la trombosis venosa central del 16bulo y la oclusion
de los pequeios vasos eferentes, probablemente secun-
daria a una agregacion plaquetaria a este nivel. General-
mente, se produce una reparacion total de estos cambios
a los 3-4 meses tras finalizar el tratamiento, aunque, si los
dafios han sido mayores, evoluciona a fibrosis y atrofia
de la zona irradiada con consecuencias graves para el
paciente (38).

La clinica de la hepatopatia rddica suele aparecer entre
las 4 y las 8 semanas después de la administracion de
una dosis superior a 30 Gy a la totalidad del higado y su
sintomatologia se caracteriza por astenia, ascitis, hepato-
megalia anictérica y cursa con elevacion de las enzimas
hepéticas, especialmente la fosfatasa alcalina (39).

El tratamiento de una hepatitis rddica es similar al trata-
miento de la insuficiencia hepdtica por otras etiologias y
consiste en la administracion de corticoterapia, diuréticos
y anticoagulantes.

INTESTINO

La toxicidad intestinal aguda puede aparecer en el 70%-
80% de los pacientes que reciben tratamiento sobre
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el abdomen o pelvis, y es precoz y mds intensa en pacien-
tes con quimioterapia concomitante. Es el factor de dosis
limitante en la irradiacién abdominal y pélvica.

Roeske y cols. (40) evaluaron la relacién entre el volu-
men de intestino irradiado y el desarrollo de toxicidad
aguda en un grupo de pacientes con tumores ginecold-
gicos. Se observd que el V45 Gy es el factor predicti-
vo mds importante y que deberia limitarse a < 195 cc
Banerjee y cols. (41) valoraron la relacién dosis-volumen
en pacientes diagnosticados de carcinoma rectal trata-
dos con radioquimioterapia neoadyuvante y observaron
que la toxicidad se reduce por debajo del 10% si V15Gy
< 275 cc, si se contornea el intestino o < 830 cc si se
contornea la cavidad peritoneal (Fig. 3).

Segtn las recomendaciones de Quantec (42), el volu-
men de intestino que recibe 15 Gy ha de ser < 120 cc o
el volumen que recibe > 45 Gy ha de ser < 195 cc si se
contornea el espacio peritoneal para reducir la toxicidad
intestinal aguda (Fig. 3).

En el tratamiento de SBRT hepadtica estd descrita toxici-
dad intestinal como hemorragia, dlceras y perforaciones
entre un 6,4% y un 10% de los casos (43). Kopek y cols.
recomiendan que el V21Gy < lcc en duodeno (44). Bae y
cols. consideran que la Dmax es el valor dosimétrico méas
fiable para determinar la toxicidad gastrointestinal severa.
La Dmax de 35 Gy y 38 Gy en 3 fracciones se asocid con
una toxicidad G3 de un 5 y un 10%, respectivamente (45).
Los sintomas clinicos comienzan a los pocos dias o en las
primeras semanas del tratamiento; suele aparecer diarrea,
aerofagia y dolor tipo célico. Generalmente, este cuadro
es autolimitado y cede en dos o tres semanas tras finalizar
el tratamiento, ya que la mucosa se renueva rapidamente.
El tratamiento consiste en cambios dietéticos: evitar lactosa,
grasas, alimentos con residuos y fibra insoluble y alimentos
irritantes como café y alcohol. Debe valorarse la reposicién
hidroelectrolitica por pérdidas de K y Na con las heces. Sue-
len administrarse antidiarreicos como la loperamida a dosis
de 4 mg cada 4 horas, un médximo de 4 dias por su efecto

Fig. 3. Proteccion del intestino con VMAT en cdncer de
prostata de alto riesgo.
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acumulativo. Otros farmacos utilizados son la sulfasalazina
y la colesteramina a dosis de 1 g/ 12 horas.

RECTO/COLON

El recto es un érgano expuesto con frecuencia a toxicidad
radioinducida por la alta frecuencia de tumores pélvi-
cos (préstata, endometrio, cuello de ttero, canal anal y
vejiga) que requieren dosis mds o menos elevadas de
radiacion para su control locorregional y que, en oca-
siones, se asocian a la administracion concomitante de
quimioterapia. Las dosis mdximas que tolera el colon y
el recto oscilan entre 50 y 80 Gy (46).

En los tratamientos con braquiterapia en céncer de pros-
tata, a diferencia del tratamiento con RTE, solo la pared
anterior del recto estd expuesta a altas dosis, por lo que
en estos casos se incrementa el riesgo de aparicién de
fistula rectouretral entre un 0,2 y un 1% de los casos (47).
Un metaandlisis realizado por Chan Woo y cols. (48)
observo que los pacientes tratados con IMRT compara-
dos con RT3D conformada presentaban una reduccién
significativa de la toxicidad GI global, diarrea y proctitis
de 0,38 (IC 95%, 0,26-0,54; p < 0,01), 0,32 (IC 95%,
0,20-0,50; p<0,01) y 0,60 IC 95%,0,42-0,86; p<0,01),
respectivamente.

La rectitis aguda es dosis dependiente y puede aparecer
durante los tres primeros meses tras finalizar el trata-
miento con radioterapia. Suele ser un cuadro autolimi-
tado. Afecta aproximadamente al 75% de los pacientes
(49) y es consecuencia de alteraciones superficiales de
la mucosa. El sintoma mds frecuente es la diarrea, que
aparece entre un 50% y un 75% de los pacientes (50);
otros sintomas son diarrea, tenesmo, dolor, urgencia y,
ocasionalmente, rectorragia (Fig. 4).

El tratamiento de la rectitis aguda consiste en hidratacion y
antidiarreicos. Los enemas de corticoides, a pesar de no exis-
tir ningtin estudio sobre su efectividad, se emplean con gran
frecuencia en el tratamiento de la rectitis aguda. Los enemas
de sucralfato pueden resultar ttiles en caso de rectorragia.

Fig. 4. Tratamiento de cdncer de prostata con VMAT.
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ESOFAGO

La esofagitis aguda puede aparecer aproximadamente
entre las 2 y las 4 semanas después de iniciar la radio-
terapia en pacientes con cancer de pulmén, tumores del
area de cabeza y cuello, géstricos o del drea esofégica.
La dosis médxima, la dosis media y V60 son pardmetros
que se relacionaron significativamente con la aparicion
de esofagitis en pacientes tratados con RT3D (51). En un
estudio retrospectivo de cohortes en pacientes con cancer
de pulmon no microcitico tratados con IMRT, Jin Huang
y cols. (52) observaron que las variables prondsticas mas
significativas en la aparicion de esofagitis son el género
(mds toxicidad en mujeres), la quimioterapia concomi-
tante, el drea del es6fago que recibe la dosis maxima (mds
riesgo en es6fago cervical) y la dosis media. El volu-
men irradiado por encima de 40 Gy (V40, OR =2,18 /
10% volumen) o la longitud del es6fago que recibe por
encima de 40 Gy (L40, OR =4,03 /5 cm) son pardmetros
que determinan el riesgo de esofagitis = G2 en pacientes
tratados con IMRT toréacica (53).

Histol6gicamente la esofagitis se caracteriza por edema,
necrosis de células basales y dilatacion de los capilares,
con pérdida de regeneracion de células epiteliales. La
mucosa del es6fago se encuentra eritematosa y presenta
pequeiias tlceras superficiales (54).

El cuadro clinico consiste en disfagia y odinofagia, que
pueden persistir hasta tres semanas después de finalizado
el tratamiento. En caso de esofagitis severa, puede verse
alterada la capacidad de nutricion del paciente por disfa-
gia completa para sélidos y liquidos, lo que puede obligar
a la suspension temporal de la radioterapia y tratamiento
sintomadtico antidlgico e hidratacién y nutricion parente-
ral. Es importante realizar prevencion de la candidiasis
en estos pacientes (55).

ESTOMAGO

Emami y cols. estimaron las dosis con un 5% o 50% de
riesgo a 5 afios (TD5/5 y TD50/5, respectivamente) para
toxicidad tardia gastrica e intestino, pero no realizaron
ninguna estimacion para toxicidad aguda (27). EI TD 5/5
estimado para ulceracién géstrica o perforacion cuando
se irradia el 6érgano completo es de 50 Gy y el TD50/5
estimado es de 65 Gy, dosis escasamente empleadas en
esta localizacion. Aunque la literatura ofrece datos poco
claros sobre toxicidad aguda géstrica, Quantec considera
que dosis de RT sobre el érgano completo de alrededor
de 45 Gy se asocian con una probabilidad de ulceracién
tardia de un 5 a un 7% de los pacientes. Para SBRT en
3 fracciones, el volumen de estomago que reciba > 22,5
Gy debe ser < 4%, o aproximadamente 5 cc, y la dosis
maxima debe ser inferior a 30 Gy (56).

Clinicamente, se aprecia un cuadro de nduseas y vomi-
tos precoces, que suelen aparecer en las primeras horas
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tras la irradiacién. Se producen como consecuencia de la
liberacion de sustancias como la serotonina de las células
enterocromafines del tubo digestivo.

El tratamiento consiste en la administracion de antisero-
toninérgicos como el ondasetrén, ya que responde mejor
que a la metoclopramida solo o con corticoterapia (57).

APARATO GENITOURINARIO
Vejiga

La vejiga es un 6rgano de riesgo en la irradiacién de
tumores localizados en la pelvis (prdstata, recto, cér-
vix, endometrio y vejiga); de hecho, hasta el 37% de
los pacientes con adenocarcinoma de préstata presen-
tan un cuadro de toxicidad aguda vesical. La cistitis
radica se produce como consecuencia de la descama-
cién del epitelio. Se observa edema e inflamacion de
la mucosa con sufusiones hemorrdgicas y depdsito
de fibrina (58).

La clinica se caracteriza por sintomas irritativos como la
disuria, urgencia miccional, nicturia y dolor, que general-
mente desaparecen aproximadamente a las 3-6 semanas
de finalizar el tratamiento con RT; sin embargo, la sin-
tomatologia puede persistir durante meses en pacientes
tratados con implantes permanentes por adenocarcinoma
de prostata.

Mientras que la incontinencia urinaria es infrecuente en
el periodo agudo, la retencién urinaria se da en un 5-15%
de los pacientes tratados con braquiterapia por edema de
la prostata.

El manejo de la toxicidad urinaria consiste en adminis-
tracion de AINE y antiespasmddicos, y los pacientes con
sintomas de obstruccién urinaria pueden beneficiarse de
farmacos alfa bloqueantes (tamsulosina).

Gonadas

Las génadas, tanto femeninas como masculinas, son
extremadamente sensibles a la radiacion. Por la loca-
lizacién de los ovarios es frecuente que reciban dosis
elevadas de radioterapia durante el tratamiento de
tumores pélvicos. En nifias y en mujeres premenopau-
sicas deben considerarse como érganos de riesgo y
limitar la dosis que reciben por debajo de los 5 Gy
(y, si es posible, por debajo de los 2 Gy) (59). La toxi-
cidad es tardia y se produce una castracién. No estd
descrita toxicidad aguda.

La irradiacidn testicular directa es poco frecuente;
sin embargo, es posible que durante el tratamiento de
tumores pélvicos puedan recibir dosis de radiacién no
desdefables. Dosis relativamente bajas (2,5 Gy) son
capaces de provocar azoospermia en un 50% de los
€asos.
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La toxicidad aguda en SNC aparece a las pocas semanas
de iniciar el tratamiento con RT y se relaciona con la
disrupcion de la barrera hematoencefalica, secundaria a
dafio de las células endoteliales. Los sintomas mas fre-
cuentes son astenia, cefalea, nduseas y vomitos (secun-
darios a edema cerebral), que, generalmente, responden
bien al tratamiento corticosteroideo (dexametasona) y a
antieméticos (ondansetrén y granisetron).

En nifios sometidos a irradiacion holocraneal, entre la
segunda y la décimo segunda semana después de fina-
lizar el tratamiento con RT, puede observarse un cuadro
de desmielinizacién difusa transitoria, que se manifiesta
por un cuadro de somnolencia, irritabilidad, astenia,
nduseas y cefaleas (60) que generalmente es autolimi-
tado y mejora en 2-3 semanas, aunque el tratamiento
con corticoides mejora la sintomatologia y acelera la
recuperacion.

Determinados factores dependientes del tratamiento
pueden condicionar la aparicion de toxicidad aguda
en SNC por radiacion, como la administracién de qui-
mioterapia concomitante, la dosis total, la dosis por
fraccion, el volumen de tratamiento, el tiempo total y
factores dependientes del paciente como la diabetes
y la edad (los nifios y los ancianos son mds suscepti-
bles) (61).

La toxicidad aguda y subaguda sobre la médula espinal
se debe a una mielopatia transitoria que, generalmente, se
manifiesta en los primeros 6 meses tras finalizar el tra-
tamiento con RT. La clinica se presenta con el signo de
L hermitte, que consiste en una parestesia tipo eléctrica
(descarga eléctrica) que irradia por la columna y por las
extremidades y es provocada por la flexion del cuello
(62). El tratamiento con corticoesteroides mejora la sin-
tomatologia, aunque suele remitir espontdneamente en
5-6 meses sin secuelas (Fig. 5).

Fig.5. Proteccion de la médula en reirradiaciones. Trata-
miento con VMAT.
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CONCLUSION

La aparicion de toxicidad aguda durante la radioterapia
es un evento frecuente que reduce la calidad de vida del
paciente durante el tratamiento y, en aquellos casos de
toxicidad severa, obliga a interrupciones, lo que en deter-
minados tumores puede impactar en el control locorregio-
nal de la enfermedad y en la supervivencia del paciente.
En la actualidad, surge con fuerza el concepto de pre-
vencion de las complicaciones frente a su tratamiento.
La toxicidad podria reducirse con técnicas como IMRT o
VMAT, que permiten reducir la dosis de radiacién sobre
los 6rganos de riesgo sin comprometer la cobertura, la
homogeneidad y la dosis sobre los PTV; con la radio-
terapia guiada por imagen (IGRT), que minimiza las
imprecisiones en la localizacion diaria del target, y con
la radioterapia guiada por superficie, que permite moni-
torizar al paciente durante todo el tratamiento.
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