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Resumen

La dermatitis por radiacion es un problema en aumento debido al nimero creciente de pacientes que requieren de este tratamiento. En la mayoria de los
casos los efectos en la piel son minimos y transitorios, pero pueden presentarse efectos severos ya sea en forma aguda 6 cronica. El tratamiento se determina
de acuerdo al grado de severidad, entre los que se encuentran los esteroides tdpicos, pentoxifilina, celecoxib, y dexpantenol, entre otros, sin comprobarse
claramente su beneficio. Recientemente se han aprobado los inhibidores del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico como una opcion terapéutica
para los carcinomas de pulmdén de células no pequefas resistentes a quimioterapia, siendo uno de estos el cetuximab, estos medicamentos aumentan la
sensibilidad de las células a la radiacién, por lo cual se utiliza la combinacién de radioterapia y cetuximab para aumentar su efectividad terapéutica, en cuanto
a los efectos colaterales es controversial el aumento en la frecuencia y severidad de la radiodermitis, pero son cada vez mas frecuentes los reportes de casos
de radiodermitis severas asociadas al uso del cetuximab por lo que se requieren de futuros estudios que comprueben esta asociacion.

(DP Garza Salazar, J. Ocampo-Candiani. Dermatitis por radiacién. Generalidades y su asociacion con cetuximab. Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(3):127-133)
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Summary

Radiation Dermatitis is an increasing disorder due to the growing amount of patients requiring this treatment. In the majority of cases the skin effects of radii-
ation are transient and minimal, but severe adverse effects can appear in a chronic or acute fashion. The grade of severity determines the choice of therapy;
treatment options are: topical steroids, pentoxifiline, celecoxib, dexpanthenol and others without a proven clear benefit. Recently an Epidermal Growth Fac-
tor Receptor inhibitor (EGFR) has been approved as a therapeutic option for chemotherapy resistant non-small cells lung carcinoma (e.g. cetuximab). This
drug improves cell sensitivity to radiation. The use of cetuximab in patients receiving radiation increases therapeutic effectiveness. Side effects such as case
reports of radiodermatitis with this combination have been published, but its incidence and severity remains to be proven, so further studies are required.
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Localizador

Enla actualidad los dermatélogos se enfrentan mas frecuen-
temente a los efectos colaterales de la radioterapia ya que
cada vez existen mas pacientes que son sometidos a esta
modalidad terapéutical1].

En este tipo de tratamiento la piel es afectada sin ser el
objetivo primario ya que por ser un tejido en rapido creci-
miento es blanco de la terapia antitumoral[2].

En Estados Unidos se reportaron 215,990 mujeres con
cancer de mama durante el 2004 y de estas el 80 a 90% de
las que recibieron radioterapia desarrollaron algin grado de
dermatitis por radiacion, y se considera que en los proximos
afos esta cifra continuara en aumento([3].

Estos efectos no solo han sido reportados en pacientes
en radioterapia, también han sido reportados en pacientes
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sometidos estudios de fluoroscopia. Stone y colaboradores
sefialaron el caso de una paciente femenina que posterior a
una angiografia coronaria presenté radiodermitis crénica, y
otros autores han reportado mas casos de esta patologia
asociada a procedimientos intervencionistas(4, 51.

Fisiopatologia
En la mayoria de los pacientes los efectos de la radioterapia
en piel son minimos y transitorios, pero un 20-25% de los
pacientes presentan reacciones severas[2]. La incidencia de
efectos severos depende de factores como: dosis total de
radiacion, dosis por sesién, tiempo total de tratamiento,
energia, tipo de rayo y el area del cuerpo expuestal3]. En
investigaciones realizadas en ratones se ha reportado que el
eritema y edema de la fase aguda son ocasionados por la
liberacién de histamina de los mastocitos y que la pérdida de
cabello es ocasionada por la liberacién de la sustancia P[6].

El efecto como previamente se menciond es dosis
dependiente y se ha reportado que se presenta eritema con
dosis de 2 a 8 gray (Gy), descamacion con dosis mayores de
15 Gy, atrofia de la dermis con dosis Unica de 11 Gy y necro-
sis de los tejidos con dosis de 18 a 20 Gy. En los casos de
procedimientos de fluoroscopia convencionales se consi-
dera que la dosis de radiacion absorbida en la piel varia de
0,02 a 0,5 Gy por minuto[5].

Existen otros factores que aumentan el riesgo de presen-
tar radiodermitis:

e Factores genéticos, en pacientes con enfermedades
asociadas errores en la reparacion del DNA como el
xeroderma pigmentoso se ha recomendado evitar la
radioterapia.

e Fisicos, ya que los pacientes con desnutricion, fuma-
dores, dafio actinico, obesidad tienen mayor predis-
posicion a presentan radiodermitis.

e |nfeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), se ha reportado mayor efecto de la radiacion en
piel y mucosas.

e Enfermedades del tejido conectivo como la esclero-
dermiay el lupus sistémico, que aungue no se conoce

Tabla 1. Clasificacién de la severidad.

Figura 1. Radiodermitis crénica en manos. El paciente recibio
radioterapia por onicomicosis hace 25 afos.

especificamente la causa de la mayor sensibilidad, se
consideran una contraindicacion relativa para radiote-
rapia.

e Medicamentos conocidos como radiosensibilizadores
los cuales se utilizan para aumentar el efecto de la
radioterapia administrandose antes, durante o hasta 7
dias posteriores al tratamiento[3].

Clasificacion

Se puede clasificar esta entidad de acuerdo al tiempo de
presentacion y la severidad que son internacionalmente
aceptados. En el caso de la radiodermitis aguda esta es la
que se presenta dentro de un periodo de 90 dias y la crénica
que se presenta meses 0 afios posterior al tratamiento
(Figura 1)[3]. Existe otra clasificacién segun el grado de
afeccion propuesta por el Instituto de Cancerologia de Esta-
dos Unidos (Tabla 1).

Cuadro clinico

La radiodermitis aguda se presenta como un eritema ini-
cial el cual desvanece horas después y reaparece de 10 a
14 dias posteriores; puede presentarse con: edema, vesi-

Grado O Grado 1 Grado 2

Grado 3 Grado 4

No lesiones. Eritema o descamacion. Eritema moderado,

placas con descamacion
y edema. El dafio esta
confinado a las capas
de la piel (epidermis

y dermis).

Descamacion confluente
mayora 1,5cm epidermis y dermis,
de didmetroy el dafio ulceracion, sangrado
no esta confinado facil.
a las capas de la piel.

Necrosis que incluye
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Figura 2. Radiodermitis aguda.

culas, descamacion, erosién o hasta Ulceras las cuales
pueden sobre-infectarse; ademas los pacientes presentan
dolor en grado variable y prurito (Figura 2)[3]. La pérdida
de cabello puede ser transitoria pero en el caso de alope-
cia por fibrosis folicular esta es permanente (Figura 3). La
piel xerotica se presenta debido al dafio a las glandulas
sebaceas.

En la forma crénica los cambios pueden hacerse eviden-
tes meses 0 afios después de la radiaciéon y puede presen-
tarse como cambios en la pigmentacion ya sea hipopigmen-
tacion, hiperpigmentacion, poiquiloderma, piel de naranja,
telangiectasias y cambios en la textura de la piel con pérdida
de anexos cutaneos (Figura 4).

Figura 3. Radiodermitis cronica con ulceracion y pérdida de
cabello.

Figura 4. Radiodermitis cronica, presenta ulceracion en cicatriz
quirurgica, costras hematicas, eritema e hiperpigmentacion.

Histopatologia

Los cambios tempranos no son observados frecuentemente
debido a no suelen realizarse biopsias en esta etapa, puede
presentarse como vacuolizacién de la epidermis, los folicu-
los pilosos pasan a fase catédgena, de forma mas tardia se
presenta hiperpigmentacion de la basal y en la dermis se
presenta edema y extravasacion de eritrocitos y depdésitos de
fibrina. En etapas tardias encontramos a la epidermis atré-
fica, cambios vacuolares focales, puede presentarse hiper-
queratosis; en la dermis se presenta edema, aumento del
colédgeno y de fibrosis, ausencia de las estructuras piloseba-
ceas., trombosis de arterias de mediano y pequefio calibre 'y
sustitucién de tejido adiposo por tejido fibroso. Los efectos
también varian segun la dosis a la que se haya expuesto el
paciente ya que con dosis altas se ocasiona pérdida de la
membrana nuclear, distorsién mitocondrial, degeneracién
del reticulo endoplasmico y necrosis celular[2].

Complicaciones
Esta patologia puede complicarse con el desarrollo de carci-
nomas secundarios como el carcinoma basocelular el cual
es el mas fuertemente asociado como consecuencia de
exposicion a radiacion, ademas de otro tipo de tumores
donde la asociacion no esta plenamente corroboradal7].
También pueden presentarse infecciones secundariasy en
este caso tienen gran importancia los organismos que actdan
como superantigenos como el S. aureus, los cuales ocasionan
una mayor produccién de citocinas y activacion de la res-
puesta inflamatoria con el consiguiente dafio en piel[3].

Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(3):127-133

129



DP Garza Salazary J. Ocampo-Candiani. Dermatitis por radiacion. Generalidades y su asociacién con cetuximab

130

Se han reportado patologias asociadas a la exposicién a
radiaciéon como: liquen plano, pénfigo y sindromes de hiper-
sensibilidad como el eritema multiformel3, 13].

Tratamiento

En cuanto al tratamiento se tienen varias opciones las cuales
varfan segun el grado, como medidas preventivas se consi-
dera evitar exposicion al sol previa aplicacién y posterior a
esta, fotoproteccion, evitar antitranspirantes y talcos previa
aplicacion ya que estos pueden aumentar el area de afec-
cion por su contenido en aluminio 0 magnesio y evitar el uso
de excesiva radiacion ionizante[10].

En el caso de la radiodermitis aguda se han utilizado corti-
coesteroides tdpicos, caléndula tépica, dexpantenol y cremas
emolientes[11, 12]. Actualmente el uso de cortocoestroides es
controversial tanto como tratamiento como preventivo, y no
existe evidencia suficiente que sustente el beneficio del trata-
miento con tacrolimus y pimecrolimus[3]. Previo a la aplica-
cion de la radioterapia se recomienda el lavado del drea con un
jabon humectante sin realizar mayor traumatismo ya que esto
disminuye la colonizacién bacteriana[ 10].

En el caso de presentar ulceracion o infeccion local se
recomienda la aplicacion de soluciones secantes y de anti-
biodticos topicos o bien sistémico de acuerdo a la gravedad
de lainfeccion.

En el caso de la radiodermitis crénica se aconseja el
manejo con cremas emolientes, ademas se han utilizado
medicamentos que inhiben el proceso inflamatorio como el
celecoxib y la pentoxifilina, sin embargo estos son reportes
de caso por lo cual se requieren de mas estudios que confir-
men su utilidad. En el caso de las telangiectasias estas pue-
den ser tratadas con laseres vasculares[13]. En el caso de
ulceras por radiodermitis se ha utilizado el factor de creci-
miento epidérmico derivado de plaquetas y membranas de
copolimero hidrofilico, también puede ser necesario la des-
bridacién ya sea mecénica o enzimatica[3]. Recientemente
se ha utilizado la terapia fotodinamica con acido 5 aminole-
vulinico en el tratamiento de la radiodermitis crénica con
buena respuesta, sin embargo se requieren de estudios con-
trolados que comprueben su beneficio[14].

En los Ultimos afios se han evaluado nuevas opciones de
tratamiento lo cual es de vital importancia por la frecuencia cre-
ciente de esta patologia y la falta de tratamientos especificos.

Diagndsticos diferenciales

En estos tenemos varios reportes de casos donde los siguientes
diagnosticos tuvieron que diferenciarse de una radiodermitis o
bien aparecieron en areas afectadas con radiodermitis.
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Dermatitis por contacto

Esta puede presentarse por el empleo de marcadores en el
area a tratar o bien por el uso de alglin medicamento previo o
posterior a la radioterapia, en este caso los datos de la histo-
ria clinica nos aportan informacion valiosa.

Sindrome de Sweet y liquen plano

Se han realizado reportes de estas patologias en areas pre-
viamente tratadas con radioterapia en zonas conocidas
como locus minoris resisteniae. Stone y colaboradores reali-
zaron el reporte de una paciente femenina de 66 afios con
diagndstico de carcinoma ductal infiltrante que recibié
radioterapia (20 sesiones de 5.000 cGy) y que posterior-
mente presentd una placa eritematosa en el area previa-
mente tratada ademas de fiebre, por biopsia se confirmé el
diagnéstico de sindrome de Sweet, recibié esteroides sisté-
micos con respuesta completal3, 15].

Tumoraciones recurrentes o secundarias
Pueden presentarse como neoformaciones, nédulos, placas
0 ulceras en areas previamente tratadas con radioterapia y
en estos casos es indispensable la biopsia para definir el
diagnostico y establecer el tratamiento (Figura 5).

Dermatitis del recuerdo de radiacion

Este termino hace referencia a una reaccién inflamatoria en
un area previamente tratada con radiacion siendo esta preci-
pitada por algin medicamento siendo los mas frecuente-
mente asociados las drogas citotoxicas. Sears y cols., reali-
zaron el reporte de un caso donde la afeccién se extendié

Figura 5. Metastasis de cancer de mama, las cuales se presen-
tan como ndédulos eritematosos en la cicactriz quirargica.
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hacia zonas que no habian sido tratadas pero en la mayoria
de los casos se considera solamente la afeccién del rea tra-
tada. El intervalo entre la aplicacién de la radioterapia y la
aparicion de lesiones es muy variable, el intervalo de mayor
tiempo reportado es de 7 afios. Se han propuesto varias teo-
rias en cuanto a la etiologia de esta patologia:

e Dafio vascular, esto ha sido atribuido a cambios en la
permeabilidad vascular o en la proliferacién de nue-
VOS vasos que ocasionan alteracion en la farmacociné-
tica de los medicamentos empleados.

e Dafio en las células madre epiteliales, se ha propuesto
que la radiacion disminuye el numero de células
madre y esto nunca es corregido.

e Alteracion en la sensibilidad en las células madre epi-
teliales, se considera que posterior a la radioterapia las
células madre son sensibilizadas y que con la admi-
nistracion de medicamentos se desencadena su des-
truccion.

e Reaccion de hipersensibilidad a drogas, en esta teoria
se considera que los pacientes que reciben radiotera-
pia son expuestos a multiples medicamentos y que
por esto se presenta como una dermatitis reaccional
medicamentosa, como analogo del eritema pigmen-
tado fijo. Se ha considera que esto es por la activacion
no inmunolégica de el proceso inflamatorio. Sin
embargo este fendémeno ha sido reportado con otros
medicamentos fuera de la quimioterapial 16].

Se ha considerado que la gravedad de esta reaccion es
el resultado de altas dosis administradas previamente y del
tiempo transcurrido entre la radioterapia y la quimioterapia.

No se tienen muchos reportes de esta patologia y se con-
sidera poco frecuente, segiin un estudio retrospectivo reali-
zado en un hospital del Reino Unido se reporto que en 153
afios de experiencia solo se habfan presentado 20 casos
siendo la mayoria de estos asociados al uso de adriamicina,
lo cual corresponde a lo publicado en la actualidad[16].

Los medicamentos relacionados incluyen a agentes qui-
mioterapéuticos y otros como simvastatina, de manera rele-
vante este fendmeno no ha sido reportado con el uso de
ciclofosfamida y cisplatino los cuales son frecuentemente
usados en la quimioterapia. La mayorfa de los casos reporta-
dos los medicamentos han sido usados como monoterapia,
entre los relacionados tenemos: actinomicina D, adramicina,
bleomicina, docetaxel, etoposido, metotrexate, paclitaxel,
tamoxifeno, simvastatina, antifimicos, vinblastina y trimetre-
xate entre otros[16]. Méas recientemente se han presentado
casos de dermatitis de recuerdo de radiacion con antibioti-
cos no citotéxicos como gatifloxacino[171].

Erupcion pruriginosa, polimorfa

y eosinofilica asociada a Radioterapia
(EPPER)

Es una secuela poco usual de la radioterpia, fue descrito en
1999 por Rueda y cols., donde valoraron 103 pacientes con
cancer, de los cuales 83 habian recibido radioterapia, encon-
traron que el 17% de estos pacientes habian desarrollado un
exantema papular pruriginoso, menos frecuentemente vesi-
cular, ampolloso y nodular. La distribucion fue mas frecuente-
mente de extremidades, es decir no se limita al area tratada
con radiacién, y esta erupcién fue desencadenada con la
radioterapia; se presenta mas frecuentemente en los pacien-
tes con cancer de cérvix, y se considera dosis dependiente.
Histopatologicamente se encuentra un infiltrado linfohistioci-
tico con eosindfilos perivascular en la mayoria de los casos
confinado a la dermis, en la inmunofluorescencia se encuen-
tran depdsitos de IgM y C3 perivasculares en el 50% de los
pacientes. El mecanismo patolégico no esta identificado,
Rueda et al consideran que esto es debido a 2 mecanismos:
una respuesta de hipersensibilidad tipo | y tipo IV.

Se ha considerado como opciones de tratamiento a los
esteroides tépicos, antihistaminicos y fototerapia con UVB.
Actualmente se han realizado mas reportes de esta patologia
y es de manera relevante determinar la implicaciéon pronos-
tica de esta dermatosis en los pacientes con cancer si es que
existe, como la observada en los pacientes con cancer de
cérvix y eosinofilia tisular lo cual es considerado de buen
pronostico[18].

Dermatitis de incremento
de la radiacion

Se presenta de forma concurrente o posterior a la adminis-
tracién de un agente quimioterapéutico el cual ocasiona un
aumento de la toxicidad de la radiacién, se trata de una
radiosensibilizacion. Afecta otros 6rganos ademas de la piel
como: aparato digestivo, cerebro y corazdn entre otros. Los
medicamentos mas frecuentemente asociados son: bleomi-
cina, actinomicina, doxorrubicina, fluoruracilo, hidroxiurea,
metotrexate y 6-mercaptopurina. Clinicamente es semejante
a la memoria de radiacion pero puede tener méas extension
local. El tratamiento es sintomatico ya que suele ser autolimi-
tadal19].

Dermatitis del recuerdo inducida
por la radiacion UV

Es un fendmeno poco frecuente que semeja clinicamente a
la dermatitis del recuerdo de radiacion pero ocurre en areas
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con quemaduras solares o que recibieron tratamiento con
luz UV y que posteriormente se les administr6 algin agente
quimioterapéutico o antibidticos, el principalmente asociado
el metotrexate, otros medicamentos asociados son: etopo-
sido, b5-fluoruracilo, paclitaxel, suramina, cefazolina, genta-
micina, tobramicina, aspirina, piperacilina y trimetroprim-
sulfametoxazol. Esta no es una verdadera reaccion de
fotosensibilidad, tampoco se considera un verdadero feno-
meno del recuerdo ya que no se presenta después de 7
dias[19].

Inhibidores del receptor del Factor

de Crecimiento Epidérmico

Los Receptores del Factor de Crecimiento Epidérmico
(RFCE) son miembros de la familia ErbB, proteinas trans-
membrana de 170 Kd con un dominio extracelular y otro
intracelular. Las alteraciones en la regulacion de la funcién
de estos receptores debido a mutacién, sobre-expresion o
amplificaciéon de genes pueden ocasionar proliferacién celu-
lar, progresion tumoral, invasion y metéastasis. Se ha detec-
tado la sobre-expresion de este receptor en el 50% o mas de
los canceres de pulmén de células no pequefias, mas del
90% de los carcinomas de cabeza y cuello y 30-70% de los
carcinomas de eséfago. Debido a esta sobreexpresion el blo-
queo de este receptor tiene un efecto terapéutico que ha
sido objeto de investigacion[20]. En la piel humano normal
el EGF-R esta presente en los queratinocitos basales, glan-
dulas sebaceas y en la vaina radicular externa del foliculo
piloso[21].

Se han desarrollado nuevos medicamentos como el
cetuximab el cual es un anticuerpo monoclonal 1gG1 que
se une al RFCE ocasionando un bloqueo de su sefializa-
cion ademas de una regulacion negativa (Figura 6). Este
medicamento junto con otros como el getinib y erlotinib
han sido aprobados en Estados Unidos para su uso en
cancer de pulmén de células no pequefas resistentes a
quimioterapia, ademas se han utilizado en otros tipos de
cancer con resultados significativos como en el cancer
espinocelular de cabeza y cuello. Se han presentado efec-
tos colaterales en piel y anexos, siendo el méas frecuente
exantema macular, papular o pustular (reaccion acnei-
forme) ademas de otros en menor frecuencia: paroniquia,
xerosis, mucositis y anormalidades en el crecimiento del
cabello[21, 22, 23].

Debido a que se ha encontrado que la radiacién incre-
menta la expresion de RFCE en las células neoplésicas y
el bloqueo de la sefializacion de estos receptores sensibi-
liza a las células a la radiacion se ha utilizado al cetuximab
en combinacién con radioterapia para aumentar su efecti-
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Figura 6. Mecanismo de accion del cetuximab.

vidad[24]. Segun un estudio realizado por Bonner y cola-
boradores donde realizaron un estudio aleatorizado com-
parando radioterapia sola vs radioterapia mas cetuximab
en pacientes con cancer espinocelular estadio Il y IV no
metastatico de orofaringe, hipofaringe y laringe, encontra-
ron una mayor respuesta con reduccion de la mortalidad
en el grupo tratado en combinacién radioterapia y cetuxi-
mab, presentaron un aumento no significativo de radio-
dermitis 23% vs 18% y concluyeron que el uso de cetuxi-
mab no aumento los efectos toxicos de la radioterapia y es
un tratamiento efectivo en estos casos[24]. Sin embargo
se han realizado recientemente reportes de casos de
radiodermitis severas con el uso de esta combinacion,
como el realizado por Budach y cols., donde reportaron 2
casos de radiodermitis severa posterior al uso de esta
combinacién, ambos pacientes habian sido tratados con
radioterapia previamente sin presentar efectos colatera-
les, consideran que este grado de afeccion no se presenta
de forma frecuente y que puede ser atribuido al uso con-
comitante de cetuximab, y existen varios reportes de
radiodermitis severas al utilizar esta combinacién, sin
embargo alin es controversial[25, 26, 27, 28]. Se requie-
ren de mas estudios para confirmar el aumento del efecto
toxico de esta combinacion.

Conclusion

Es un problema cada vez mas frecuente que requiere de
nuevas opciones de tratamiento. El diagnoéstico diferencial
es amplio y debe realizarse primordialmente con metastasis
y carcinomas secundarios. El empleo de nuevos medica-
mentos como el cetuximab en combinacion con la radiotera-
pia ha demostrado reduccion en la mortalidad con buena
tolerancia, sin embargo se requieren mas estudios con
seguimiento a largo plazo que comprueben estos resultados
y determinar asi el riesgo beneficio.
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