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UMMARY

Total body irradiation is
a useful tool that has been
extensively employed as a
part of conditioning regimens
previous to bone
transplantation. In addition, it
has been useful too in several
kind of diseases, for example
autoimmune diseases. This
procedure consists in the
irradiation of the whole body
with high energy photon fields
and frequently it is associated to
an intensive chemotherapeutic
protocol. this
technique is not free at all
of adverse effects which can
appear sooner or later. For this
reason it is important to watch

marrow

However

IRRADIACION CORPORAL TOTAL
(ICT)

Arnoldo Zufiga Orlich*
Karla Garita Mufioz**
Carlos Rodriguez Rodriguez***

the evolution of the patients
that have been treated with
total body irradiation and
follow them strictly. Early
investigations in the use of
helical tomotherapy for total
body or selective total marrow
irradiation show promise and
warrant further study.

NTRODUCCION

total
(ICT) es una poderosa pero

La irradiaciéon corporal

a la vez potencialmente
peligrosa herramienta utilizada

en la erradicacion de células

malignas y la supresion del
sistema inmune.”’ Esta forma
de irradiacion ha sido usada en
forma de terapia sistémica para
malignas
desde el siglo pasado.”® Este

consiste en

varias enfermedades
procedimiento
irradiar con campos de fotones
de alta energia la totalidad
del cuerpo y se asocia a una
quimioterapia intensiva cuyo
objetivo es preparar al organismo
para recibir un transplante de
médula 6sea.’’** Esta técnica ha
demostrado ser util en una serie
de enfermedades neoplasicas

(leucemias agudas y cronicas,
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sindromes mielodisplasicos,
linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin, mielomas maultiples,
neuroblastomas y sarcomas de
Ewing) y no neoplasicas (aplasias
medulares, inmunodeficiencias
severas y desordenes genéticos
del sistema hematologico o
hematopoyético), por lo cual
la ICT se ha convertido en una
técnica habitual en los servicios
de Radioterapia Oncologica.”
Los principales objetivos de la
ICT son la inmunosupresion para
impedir el rechazo del transplante
de médula osea, la erradicacion de
células malignas y la erradicacion
de células con alteraciones
genéticas. Los avances
terapéuticos y el desarrollo de
las técnicas de irradiacion y de
dosimetria han contribuido a
disminuir el riesgo de toxicidad
aguda y tardia, aumentando la
eficacia de la radioterapia en
términos de sobrevida a largo

plazo.®
ASES BIOLOGICAS

Establecer una vision general
de las bases radiobioldgicas de
la irradiacién corporal total es
dificil en razon de las diferentes
patologias y del numero de tejidos
sanos a considerar. Las reacciones
de estos tejidos dependen también
de los tratamientos asociados, del
tipo de transplante y de ciertas
caracteristicas del paciente. EIl

punto fundamental a aclarar
es que la ICT estd basada en
la utilizacion de un equipo de
radioterapia externa para exponer
el cuerpo entero del organismo a
los efectos de un rayo ionizante
y cuyos objetivos son la
erradicacion de células tumorales
persistentes después de la
quimioterapia y la destruccion de
tejidos inmunocompetentes.''*!
Sin embargo, hay algunas
premisas radiobiologicas
importantes a tener en cuenta
cuando se habla de irradiacion,
sobre todo cuando la misma
se aplica a bajas dosis sobre la
totalidad de un individuo:'

1) Los sistemas biologicos

tienen niveles de organizacion

jerarquicos, de atomos a
moléculas, células, tejidos,
organos y finalmente el
sistema completo.
2) Los sistemas responden a
bajos niveles de exposicion
dependiendo de: la calidad
del niimero de depositos de
energia en las micromasas
de tejidos  (microdosis),
siendo las mismas detonantes
potenciales para dafio y
proteccion; el intervalo de
tiempo entre dos eventos de
microdosis por micromasa
expuesta, que determina
la respuesta celular a Ia
microdosis precedente; y la
respuesta a los eventos de

microdosis que son el blanco,

con un balance entre riesgo
beneficio que determina el
efecto neto.
3) La

sistema a un bajo nivel de

respuesta del

exposicion agudo o crdénico
evoluciona a partir del dafio
a nivel molecular basico,
principalmente al ADN de
las células madre, y a partir
de respuestas adaptativas que
pueden ocurrir en el cuerpo
entero. El balance entre dafo
y proteccion en cada nivel
por individuo depende de
la dosis tisular. A una dosis
unica de alrededor de 0,1 Gy
el beneficio general tiende a
superar al detrimento. Por lo
tanto, la progresion del dano
a la enfermedad clinica no es
linear.

4) La calidad y la extension
de la respuesta sistémica estan
bajo control genético. Por lo
tanto, la respuesta esperada
del sistema puede variar entre
diferentes individuos.

5) El balance entre el riesgo
a la salud y el beneficio de un
bajo nivel de exposicion para
un individuo determinado
puede llegar a ser predecible
por el perfil de expresion
genéticaencontrolylascélulas
irradiadas de este individuo.
6) Las
que aplican bajos niveles de

pruebas  clinicas

irradiacion  individualizados

son justificadas.
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OSICIONAMIENTO
DEL PACIENTE

La ICT es realizada en una sala
previamente desinfectada y el
personal debe estar vestido en
forma estéril. El paciente es
premedicado 'y  monitorizado

y debe encontrarse a una
gran distancia de la fuente de
energia, entre 4 a 5 metros.>!>?!
Con base en la experiencia de
diversos centros europeos, entre
ellos el Centre Oscar Lambret
en Francia, la mejor técnica
consiste en la combinacion de
un campo anterior y posterior,
en un paciente de pie o acostado
en decubito lateral derecho, de
acuerdo a los resultados de la
planificacion del tratamiento y
por la homogeneidad de la dosis
y la eficacia de las protecciones
pulmonares.>'>?! Existen

publicaciones que describen
técnicas diferentes y atrayentes.
Tal es el caso de un articulo
publicado en el 2001 por Sarfaraz
et al, en el que describen el uso de
un sillon construido, trasladable
y controlado por computadora
administrar la
total de

forma reproducible y segura.

que permite

irradiacion  corporal

Con este sistema reemplazaron
la  técnica  anterior-posterior
estacionaria que empleaban de
previo. La dosis del paciente es
determinada por la velocidad del

sillon que es calculada con base

en parametros fisicos tales como
las dimensiones del paciente, la
geometria del rayo y la dosis de
la maquina. Esta técnica provee
una mejor uniformidad de dosis 'y
permite la colocacion mas precisa
de un escudo de bloqueo para
proteccion.?’

QUIPOS Y RAYOS

Para irradiar un organismo
completo en el curso de una
sesion de tratamiento, todos
los fotones X de alta energia o
gamma pueden ser utilizados.
Dos campos opuestos de una
fuente de cobalto 60 pueden
proporcionar una dosis suficiente
para un paciente delgado, o
bien en su caso, un paciente
pediatrico.> Campos de fotones
de alta energia en el rango de 4
a 18 MV son preferidos para la
ICT. Investigaciones recientes en
el uso de tomoterapia helicoidal
para irradiacion corporal total
o selectiva han demostrado
resultados meritorios de un

estudio futuro.'
OSIS Y DOSIMETRIA

La dosis utilizada en ciertos
centros es de 8 a 10 Gy en
una fraccion o de 12 Gy en
Los
pulmones son protegidos para

6 fracciones en 3 dias.

no recibir mas de 8 Gy con

15,21

protecciones pulmonares.
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La distribucion de la dosis es
vigilada por dosimetros cutaneos
colocados en diferentes puntos.
Un complemento de dosis es
realizado, si es necesario, al final
de la irradiacion corporal total,
en las regiones “sub-dosificadas”
(craneo, mediastino).>¢!
Los efectos biologicos de la
ICT

un gran numero de factores

estan influenciados por
incluyendo la dosis total, el
fraccionamiento de la dosis, el
indice de dosis y la distribucion
de la dosis. Por ejemplo, altas
dosis de ICT resultan en una
gran actividad antileucémica,
pero este benéfico efecto puede
verse opacado por el incremento
en la toxicidad relacionada al
tratamiento.?® La ICT fraccionada
conduce a wuna disminucion
en las toxicidades tardias y en
los efectos inmunosupresores
cuando se compara con la ICT en
dosis tnica. Sin embargo, para
ambos casos, las dosis elevadas
conllevan un incremento de
las toxicidades secundarias al
tratamiento.”® Ademas se ha visto
que la enfermedad veno-oclusiva
hepatica tiene una incidencia
significativamente mayor en los
pacientes tratados con ICT de

dosis unica.'

FECTOS
SECUNDARIOS

Los pacientes que se someten
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a un régimen de ICT presentan
signos de intolerancia temprana
y/o complicaciones tardias.®** Por
lo general se pueden encontrar
efectos precoces y transitorios,
precoces e Iirreversibles o
tardios e irreversibles, sin

embargo, ¢éstos dependen de
la capacidad de tolerancia de
los pacientes a la forma de
aplicacion de la irradiacion
(fraccionada o dosis unica), a
los tratamientos concomitantes
como la quimioterapia o
los corticoesteroides y a las
caracteristicas del paciente que

condicionan el diagnoéstico. *'32

OXICIDAD
TEMPRANA

Los signos de toxicidad temprana
mas comunes en los pacientes
sometidos a ICT son: nauseas,
vomitos, diarrea, mucositis,
parotiditis, dolor abdominal y
erupciones de la piel.>** Los
desarrollar

pacientes  pueden

xerostomia y xeroftalmia
alrededor de los 10 dias, ademas
de parotiditis, la cual ocurre
dia de

irradiacién y resuelve a las 24-48

después del primer

horas.”*
UCOSITIS
El grado de implicaciéon que

corresponde a la ICT en el
desarrollo de la mucositis es
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dificil de determinar, ya que
debe de tomarse en cuenta la
relacion de este efecto adverso
con la quimioterapia y las
infecciones virales, bacterianas o
micoéticas.???

LOPECIA

Dentro de los efectos precoces
y transitorios se encuentra la
alopecia, la cual se desarrolla
alrededor de dos semanas post
exposicion. No tiene relevancia
la forma en que se aplique la ICT,
ya que se ha demostrado que sea
en dosis unica o fraccionada, la
alopecia jamas sera definitiva. %%

NFERMEDAD
VENO-OCLUSIVA

La enfermedad veno-oclusiva
estd considerada como un efecto
agudo que aparece generalmente
después del primer mes de
realizado el trasplante de medula
Osea. Su mortalidad es asociada
al uso de esquemas intensivos de
radioterapia y su combinacion
con la quimioterapia.®** tEl
diagnoéstico definitivo de esta
complicacion se realiza por medio

de una biopsia de higado donde

se demuestren los hallazgos
histopatologicos de  fibrosis,
oclusion no trombocitopénica

de las venas centrolobulillares,
citolisis de la zona centrolobulillar
y congestion de los sinusoides.

Sin embargo, su diagndstico se
realiza desde el punto de vista
clinico: ictericia, hepatomegalia,
hepatalgia, ascitis, exceso en la
ganancia de peso sin explicacion
y encefalopatia.>®?

RINCIPALES
COMPLICACIONES

Las complicaciones producidas
por la ICT estan intimamente
relacionadasconlascaracteristicas
radiobioldgicas de las células.'*®
Dentro de las consideraciones
que predisponen a la aparicion
de dichos efectos se encuentran
la dosis total administrada, su
forma de aplicacion, ya sea total
o fraccionada y los intervalos que
se den entre las dosis.!*!1?

ANO DENTAL

Varios tipos de alteraciones
en el desarrollo dental han
sido observadas en nifios

condicionados con ICT antes
de un transplante de médula
O0sea. Entre éstas se pueden
mencionar: deterioro en el
desarrollo de la raiz dental, cierre
apical prematuro, hipoplasia del
esmalte, microdoncia. Las mas
severas y extensas aberraciones
se han visto en pacientes menores
de 6 afios y la irradiacion corporal
total de 10 Gy parece ser la

causante de dichas alteraciones.?
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EUMONITIS
INTERSTICIAL

Las complicaciones pulmonares
son una fuente significativa
de morbilidad y mortalidad en
con

pacientes transplante de

médula o6sea. La neumonitis
intersticial es wuna de estas

complicaciones y ha sido
documentada en un rango de
incidencia que va del 10 al
84%.

patologia se ve incrementado por

El desarrollo de esta

factores de riesgo que incluyen
infeccion, tipos particulares de
quimioterapia, el uso de una
unica fraccion de irradiacion
corporal total a dosis altas, altas
dosis de irradiacion a pulmones,
la administracion de metotrexate
post-transplante y la enfermedad
injerto versus huésped aguda. La
contribucion relativa de cada una
de ellas es dificil de establecer
y el indice de mortalidad en
pacientes con neumonitis
intersticial es alrededor del 80%.’
Esta patologia que generalmente
se presenta dentro del primer o
segundo mes post-trasplante®?,
ha visto disminuida su incidencia
gracias a la aplicacion de la ICT
fraccionada®?>*, medicamentos
antivirales y a un mejor
control del trasplante y sus

complicaciones.5*>%

ATARATAS

Son bien conocidas las secuelas de
la irradiacion sobre el cristalino,
independientemente de si se
realiza una irradiacion con dosis
unica o dosis fraccionada.''?!?
La incidencia aproximada es
alrededor del 80%, siendo esta
significativamente menor en los
pacientes que reciben irradiacion
corporal total fraccionada.* Los
problemas  visuales  severos
ocurren solamente en algunos
pacientes con catarata después de
la ICT y el tratamiento esteroideo
aumenta marcadamente  esta
probabilidad.®®  Es

prevenir la aparicion de cataratas

posible

asociadas a la aplicaciéon de ICT,
sin embargo, el prerrequisito para
ello esuna dosis biologica efectiva
para el lente ocular que no exceda
la dosis tolerada y una dosis
biologica efectiva tan alta como
sea posible para que tenga efecto
antineoplasico. Dependiendo
del fraccionamiento y del indice
de dosis de ICT, algunos centros
aplican escudos oculares,
aunque su uso es controversial,
al considerarse los o0jos como
sitios santuario en leucemia por

ejemplo."”

UMORES
SECUNDARIOS
RADIO INDUCIDOS

Alrededor de un 20% de los
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pacientes con trasplante de
médula 6sea en un plazo de 10
anos desarrollaran un tumor
secundario, ya que éstos poseen
una serie de factores de riesgo
que facilitan su aparicion.'* El
conocimiento actual conduce a
pensar que los canceres radio
inducidos son la consecuencia
de mutaciones recesivas
inactivas de genes supresores
asociadas

tumorales,  quizas

a una inestabilidad genética
propia o adquirida del paciente."
Después de un trasplante de

médula se ha descrito la aparicion

de linfomas, desordenes
linfoproliferativos, disminucion
de la inmunidad al virus de

Epstein Barr, tumores sdlidos,
sindromes mielodisplasicos y

leucemias mieloides agudas,
siendo estos dos ultimos los mas
predominantes.'*> También se
ha documentado la aparicion de
linfomas no Hodgkin a menudo de
linfocitos B, gliomas, melanomas,
carcinomas de células escamosas,
sarcomas Oseos y de tejidos
blandos, ademés de neoplasias
tiroideas.”® Después de una ICT
a una dosis media de 5.2 Gy
liberada como tratamiento de un
linfoma no Hodgkin, la tasa de
riesgo acumulativo a 15 afios esta
estimado en 17% para leucemia
aguda no linfoblastica y 37% para

tumores solidos.!"



OXICIDAD CARDIACA

El sistema cardiovascular puede
ser directa o indirectamente
afectado por el tratamiento con
radiacion. La afectacion directa
compromete  al  pericardio,
el miocardio, las valvulas
endocardicas, el sistema de
conduccion y las  arterias
coronarias y puede llegar a ser
significativo, presentandose
con el tiempo en forma de
cardiomiopatia, muerte subita o
arritmias. La radiacion también
dana las células endoteliales,
llevando a una pérdida de los
capilares e isquemia a nivel de
la microcirculacion, todo lo cual
conduce a fibrosis. Esto tiende
a presentarse tardiamente y a
menudo en la edad adulta en
forma de un adelgazamiento
pericardico progresivo,
adelgazamiento y deformidad
de las valvulas cardiacas y dafio
Todo ello

conlleva a una seria evolucion y

vascular fibrotico.

un pobre prondstico.?

Bloqueos de conduccion a nivel
delnodo sinusal y atrioventricular,
ademas de enfermedad
oclusiva arterial, son también
complicaciones reconocidas del

tratamiento con radiacion.?

LTERACIONES
RENALES

El deterioro de la funcidén renal
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ocurre en la mayoria de pacientes
que se someten a un trasplante
de médula 6sea y parece estar
intimamente relacionado con la
ICT, yaqueestos pacientes reciben
una serie de drogas nefrotdxicas
antes y durante la terapia intensiva
citorreductiva.'®* La disfuncion
renal es una de las mayores
complicaciones que deteriora la
calidad de vida de los pacientes
y se le atribuye principalmente
a la nefropatia por radiacion, la
cual se caracteriza por signos
de hipertension, edema, anemia
y hematuria, con concentracion
elevada de creatinina sérica
y disminucion del indice de
filtracion  glomerular. Entre
las medidas preventivas para
evitar esta complicacion, se ha
empleado una reduccién de la
dosis de irradiacion renal a través
de bloqueos 16, ya que se ha
observado que existe un riesgo
aumentado en aquellos pacientes
que reciben mas de 16 Gy." Se
ha descrito también un sindrome
de disfuncion renal de aparicion
tardia consistente con nefritis por
radiacion. Este tiende a ocurrir
en nifios receptores de transplante
de médula 6sea que han sido
condicionados

con multiples

agentes quimioterapéuticos y
con ICT. EI mismo se presenta
a menudo como un sindrome
hemolitico urémico o con fallo

renal progresivo.?

OXICIDAD
NEUROLOGICA
Y DETERIORO
COGNITIVO

A nivel neurologico con dosis
adecuadas no se ha comprobado
la existencia de deterioro alguno
en los pacientes expuestos a ICT,
a excepcion de un reporte aislado
que describe un caso de desorden
periférico del movimiento de
origen desconocido.?*?!3? A nivel
cognitivo y de inteligencia no se
han visto secuelas en relacion
directa con la ICT, se ha asociado
mas a que las condiciones
socioeconomicas en las que se
desarrollan los pacientes.”® Wenz
et al, investigaron el dafio agudo
tisular a nivel del sistema nervioso
central secundario a dosis bajas de
radiaciéon en adultos, utilizando
tests neuropsicologicos  para
evaluar funciones de atencion.
Los datos obtenidos no mostraron
deterioro alguno después de una
dosis de 1,2 Gy de irradiacion
corporal total.’® Es importante
mencionar el caso particular de
los nifios con recaida de leucemia
linfoblastica aguda, que han
recibido irradiacion craneal en
combinacién con metotrexate
intratecal de forma regular como
parte de una terapia dirigida al
sistema nervioso central para
Es bien

tal combinacion

su enfermedad inicial.
sabido que
se asocia con un espectro de
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déficits neurologicos que van
desde dificultades de
aprendizaje, déficits atencionales

sutiles

y bajos puntajes de coeficiente
intelectual con alteraciones en
los procesos de memoria, hasta
leucoencefalopatia necrotizante
severa con deterioro neuroldgico
progresivo.?’

RECIMIENTO
Y DISFUNCION
ENDOCRINOLOGICA

La disfuncion endocrinologica y
el dafio de la placa de crecimiento
epifisiario (displasia esquelética),
son los principales efectos directos
de la irradiacion corporal total.
Hay una significativa disminucion
en la talla después de ICT con
9-10 Gy en una Unica fraccion y
12-14 Gy en 6-8 fracciones. La
talla estd llamativamente mas
comprometida tres afos después
de la irradiacion corporal total en
el grupo de fraccion unica, pese
a la dosis de irradiacion total.?°
La deficiencia de hormona de
crecimiento ocurre en pacientes
que han recibido ICT, ain sin
irradiacion ~ craneal  previa;
aunque el pico de concentracion
de hormona de crecimiento es
usualmente menor en quienes han
sido previamente irradiados.®*
La disfuncion tiroidea primaria
es también comun después de
ICT, pero esquemas fraccionados
permiten alcanzar una incidencia

mucho menor de hipotiroidismo y
anormalidades de la estimulacion
hormonal tiroidea. El riesgo de
hipotiroidismo, sin embargo, esta
latente de por vida, por lo que
un cuidadoso seguimiento debe
ser establecido.” El crecimiento
y la pubertad dependen de la
interaccion de la hormona de
crecimiento con los esteroides
sexuales y por lo tanto, se deberia
estar atento al estatus tanto de la
hormona de crecimiento como
de la maduracion sexual en la
La ICT tiene
un efecto en las goénadas y es

adolescencia.

recomendable que los nifos
irradiados que presenten retraso
del desarrollo puberal sean
valorados para suplementacion
de esteroides sexuales de
forma temprana, no solo para
evitar problemas psicologicos,
sino

también para asegurar

una adecuada velocidad de
este
importante periodo.** En el
2006, Bakker y colaboradores

publicaron un estudio en el

crecimiento durante

cual analizaron los patrones de
crecimiento y las proporciones
corporales de 75 nifios que habian
recibido ICT y transplante de
células madre hematopoyéticas
la pubertad. Ellos
concluyeron que los nifios mas

antes de

jovenes son mas susceptibles al
retraso en el crecimiento después
de ICT y transplante de células
madre, el crecimiento puberal se
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vio mas comprometido en nifos
y el crecimiento de las piernas es
relativamente menos afectado en
las nifas.’

ESUMEN

La irradiaciéon corporal total
es una util herramienta que ha
sido ampliamente empleada
como parte de regimenes de
condicionamiento previo a la
realizacién de un transplante de
médula d6sea pero que también
ha sido utilizada en patologias
de diversa indole, incluyendo
enfermedades autoinmunes. Este
procedimiento consiste en irradiar
con campos de fotones de alta
energia la totalidad del cuerpoy se
suele asociar a una quimioterapia
intensiva. Sin embargo, la misma
no esta exenta de efectos adversos,
los cuales pueden presentarse
tanto de forma temprana como
tardia, ello hace indispensable el
monitoreo y seguimiento estricto
de los pacientes que han sido
sometidos a este tipo de abordaje.
Investigaciones recientes en el
uso de tomoterapia helicoidal
para irradiacion corporal total
o selectiva han demostrado
resultados meritorios de un
estudio futuro.
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